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Putréfaction intestinale. 
ee I 
INTRODUCTION 


Bien que l’on ait commencé les recherches sur la flore du 
tube digestif il y a déja plus d’un quart de siécle, les connais- 
sances actuelles sur Je sujet sont encore fort imparfaites. Aprés 
la découverte mémorable du vibrion cholérique par Robert Koch, 
on s’est mis avec ardeur a rechercher les microbes qui causent 
la plupart des autres maladies intestinales. On a obtenu des 


résultats trés importants avec la fiévre typhoide, les affections 


 paratyphiques et la dysenterie, mais on a été moins heureux 


dans la recherche des agents étiologiques des diarrhées infan- 
tiles. Et cependant c’est surtout la-dessus qu’avaient été dirigées 


les tentatives de nombreux chercheurs. 


Aprés une longue période pendant laquelle on incriminait 


4 tour de réle plusieurs microbes de la flore intestinale, tels que 


le colibacille, les streptocoques, les proteus etc., on est arrivé a 
penser que les microbes ne jouent aucun role important dans 
l’étiologie des maladies intestinales des nourrissons. Aussi 
s’est-on arrété dans ces derniers temps 4 une conception toute 
particuliére de la cause de ces affections si graves. C’est le pédiatre 
bien connu, H. Finkelstein (1), qui est le porte-parole de la 


(1) Ueber alimentiire Intoxication im Stiuglingsalter, Iahrbuch. }. Kinderheil- 
kunde, N. F., vol. LXV, 1907. 
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théorie moderne. I] combat l’origine microbienne des maladies 
intestinales des nourrissons et les explique de la fagon suivante. 
Pour lui, « non seulement la croissance défectueuse, les vomisse- 
ments, les diarrhées, mais aussi les graves symptomes d’intoxi- 
cation générale, l’ascension de la température jusqu’aux degrés 
les plus élevés de l’état fébrile, les accidents cholériformes et 
semblables a la fiévre typhoide peuvent étre produits par une 
digestion anormale de la nourriture (p. 265). 

Finkelstein se repent d’avoir longtemps partagé l’opinion 
erronée et courante que les troubles fébriles, débutant par des 
manifestations générales, ne peuvent étre que I’ceuvre des 
bactéries et se félicite d’étre arrivé a la conclusion que les états 
prolongés fébriles, semblables a la fiévre typhoide et au choléra, 
peuvent dépendre exclusivement des influences alimentaires 
et cédent toujours a une diéte appropriée (p. 276); Finkelstein 
accepte comme démontré que les poisons de I’état d’intoxica- 
tion ne doivent point étre cherchés dans les produits de décom- 
position du contenu intestinal par les bactéries, mais sont dus 
aux échanges nutritifs (p. 279). 

Mais sur quoi repose une affirmation si formelle? Le principal 
argument de l’auteur consiste dans la constatation de la grande 
influence de la nourriture sur la nature de la maladie. Celle-ci 
suit souvent, avec une précision mathématique, les changements 
quantitatifs et qualifitatifs de la nourriture; elle cesse avec 
certaines diétes et se développe avec une grande énergie sous 
linfhience Wune modification insignifiante du régime. Des 
rapports tellement réguliers ne sont point compatibles avec 
Yactivité des étres vivants. Ceux-ci, justement parce qu’ils 
ménent leur vie propre, accomplissent leurs décompositions 
selon leur volonté et indépendamment de régles fixes (p. 281). 

La preuve de l’exactitude d’une pareille théorie, Finkelstein 
Ja voit dans le fait que l’intoxication n’est liée & aucune flore 
déterminée, mais se rencontre avec des tableaux les plus divers 
de la flore bactérienne (p. 284). Ainsi, chez un enfant de huit 
mois, mort d’intoxication, les frottis et les cultures de toutes 
les parties du tube digestif n’accusaient que des cocci et des 
batonnets ne prenant pas la coloration de Gram. Chez deux 
autres nourrissons, Finkelstein n’a trouvé presque aucun microbe, 
sauf des bacilles coliformes. 
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Des indications bactériologiques trés superficielles de lau- 
teur, il résulte tout de méme que, sur sept cas d’intoxication 
intestinale mortelle, il ne s’en est pas trouvé un seul avec la 
flore intestinale normale. Tantdt c’était le bacille pyocyna- 
nique qui était prédominant, tantdt ce rdle était joué par les 
bacilles du groupe coli ou bien des streptocoques. 

Les arguments tirés de l’examen de la flore intestinale ne 
sont rien moins que probants, tandis que le fait de la grande 
influence de la nourriture sur la marche de la maladie ne se 
trouve aucunement en opposition avec Je rdle étiologique des 
bactéries. I] est connu depuis longtemps que la flore intestinale 
change avec la nature des aliments. Ainsi Macfadyen, Nencki 
et Sveber (1) ont établi, chez une femme opérée portant un anus 
contre nature, que les microbes changeaient d’espéces lorsque 
le régime carné était remplac4 par la purée de petits pois. Le 
genre de nourriture exerce aussi une influence sur la production 
des toxines par les bactéries. On sait A quel point les microbes 
sont sensibles aux. modifications les plus légéres introduites dans 
leur alimentation. Souvent il suffit de changer la marque de 
peptone pour voir un rendement de produits microbiens varier 
dans une forte proportion. 

Une simple expérience, que nous avons exécutée plusieurs 
fois, nous renseigne sur cette question. On ensemence un peu de 
matiéres fécales dans deux ballons, dont l'un est rempli de viande 
dans de l’eau, tandis que l’autre contient des légumes hachés, 
additionnés d’eau. Au bout de deux jours, le liquide du premier 
ballon devient fortement toxique pour le lapin, tandis que celui 
du second reste absolument inoffensif. La flore bactérienne est - 
aussi trés différente dans les deux ballons. 

- Ilne peut étre nié que Ja diéte hydrique, ou n’importe quel 
changement dans la nature des aliments, peut exercer une in- 
fluence sur la nature et les propriétés des microbes intestinaux. 
Il est donc facilement concevable que les microbes, sous l’action 
de ces changements, se présentent comme plus ou moins nul- 
sibles 4 l’organisme. 

En France, la théorie de Finkelstein a été soutenue par 
Nobécourt et Rivet (2), qui pensent que les modifications de la 


(1) Archiv. f. experiment. Pathologie, 1891, vol. XXVIII, bv. 341. 
(2) Semaine médicale, 1907, 30 octobre, p. 517. 
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flore bactériologique des selles, dans certaines affections gastro- 
intestinales des nourrissons, ne peuvent étre considérées que 
comme des témoins, comme la conséquence de faéteurs qui 
réglent la composition du milieu intestinal, de V’alimentation, 
d’une digestion réguliére ou troublée. 

Tandis que les auteurs cités font la critique de opinion qui 
attribue, dans les maladies intestinales, un rdle important aux 
microbes, eux-mémes acceptent d’un cceur léger l’existence 
de poisons actifs parmi les produits de la digestion des aliments. 

Le probléme de l’étiologie de Ja plupart des maladies du 
tube digestif ne peut étre résolu que par des recherches de longue 
haleine, entreprises sur la flore intestinale de Vhomme et des 
animaux a l’état normal et pathologique. Aussi nous sommes- 
nous mis depuis un an, avec nos collaborateurs et éléves, a 
étudier ce sujet d’une fagon systématique. Dans l’impossibilité 
d’obtenir d’un seul coup l’apereu de l’ensemble de la flore intes- 
tinale, nous nous sommes arrétés d’abord aux bactéries pro- 
téolytiques. Nous espérons dans la suite apporter des résultats 
sur les microbes peptolytiques, les bactéries butyriques propre- 
ment dites, ainsi que sur les ferments lactiques du tube digestif. 


II 


BACTERIES PUTREFACTIVES DE L’INTESTIN 


Lorsque,il y a déja longtemps,on concut l’idée que les maladies 
infectieuses doivent avoir la méme cause que les décompositions 
des substances organiques, on a di se baser sur les phénoménes 
de putréfaction dans la nature morte et dans l’organisme vivant. 
De méme que des aliments divers se putréfiaient dans certaines 
conditions, de méme on voyait se développer la pourriture 
soit dans un organe malade, soit dans les sécrétions ou excré- 
tions ano-males. L’odorat qui signalait que tel fromage ou tel 
autre aliment était pourri, servait aussi pour déterminer l’état 
morbide d’une personne qui émettait des déjections sentant 
la pourriture. De 1a probablement cette conception que toute 
pourriture doit étre nuisible pour la santé. Cette opinion s’est 
enracinée si profondément dans les esprits qu’on a fini par 
l’accepter comme un dogme et qu’on ne se demandait méme pas 
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sur quoi elle était basée. Aussi il est arrivé que’ dés que l’on 
s'est mis a étudier le sujet par des méthodes nouvelles, on s’est 
trouvé en présence de toutes sortes de contradictions. 

Depuis longtemps, on avait constaté que les substances 
en putréfaction, telles que le sang, la viande, les matiéres fécales, 
etc., contenaient des poisons, dont l’effet était surtout mani- 
feste lorsqu’on les injectait dans la circulation des animaux. 
On avait méme fait de nombreux essais pour isoler et déterminer 
la nature chimique de ces substances toxiques. Dans ce but 
on faisait putréfier toutes sortes de matiéres animales et on en 
préparait des macérations dans l’eau. Ces recherches, n’ayant 
pas abouti a des résultats suffisamment précis, ont été presque 
entiérement abandonnées. 

Plus tard, lorsqu’on s’était mis A étudier les maladies causées 
par certains aliments et interprétées comme intoxications ali- 
mentaires, on avait établi que, dans la trés grande majorité 
des cas, il ne s’agit point d’action de substances putrides, ni 
d’intoxication d’aucune sorte, mais simplement d’infection 
de l’organisme par un groupe de microbes, intermédiaires entre 
le colibacille et le bacille typhique, microbes provenant d’ani- 
maux de boucherie malades. Sous l’impression de cette décou- 
verte, ou avait mis en doute le danger pour l’organisme d’all- 
ments putréfiés. Mais on s’est souvenu que la consommation de 
gibier et de fromages pourris se faisait sans le moindre incon- 
vénient et que certains peuples, comme les Indochinois, les Ma- 
lais, les Polynésiens, les Groenlandais etc. ont une prédilection 
marquée pour le poisson et la viande pourris. 

De ces faits, van Ermenghem (1) a conclu que la viande 
pourrie peut étre le siége de changements divers, dont quel- 
ques-uns sont dus a la putréfaction proprement dite, tandis 
que d’autres s’en distinguent trés notablement. Une pareille 
viande peut contenir des microbes infectieux et toxiques qui 
n’ont rien 4 faire avec les saprophytes communs de la putré- 
faction. 

Un autre savant belge, Malvoz (2), a beaucoup soutenu la 
thése de l’innocuité des aliments pourris. I] pense que, confor- 

(1) Plusieurs mémoires, résumés dans Kolle u. Wassermann, Handbuch d. patho- 


genen Microorganismen, vol. II, 1903, p. 666. 
(2) De la putréfaction, Bruxelles, 1898. 
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mément a l’aphorisme banal, tout ce qui pue ne tue pas, tout 
ce qui tue ne pue pas (p. 111). En dehors des arguments de 
son prédécesseur, il cite des expériences d’apres lesquelles Vex- 
trait de viande pourrie, injecté sous la peau d’animaux de 
laboratoire, peut étre supporté sans danger et aussi‘le fait que 
Vintestin a l’état normal est un vrai foyer de putridité, habité 
par d’innombrables microorganismes décomposant les matiéres 
albuminoides et produisant une grande quantité de substances 
toxiques, sans occasionner pour cela de troubles a l’organisme 
qui les renferme. 

Dans ces derniers temps, c’est encore un chercheur belge, 
Faloise (1), qui a essayé, en opposition a la thése autrefois 
généralement admise, de démontrer l’innocuité des putréfac- 
tions intestinales. Résumant ses recherches, il arrive a cette 
conclusion, d’une importance capitale, que, a l’encontre de 
la théorie classique, la toxicité n'est nullement en rapport avec 
les phénoménes de putréfaction (p. 184). Nous avons déja eu 
occasion de faire la critique des expériences de Faloise (2) et de 
démontrer qu’elles ne justifient point l’opinion de leur auteur. 
Le savant belge s’est contenté d’étudier la toxicité de matiéres 
fécales, qu'il identifie avec le contenu du gros intestin. Or, la 
paroi de cette partie du tube digestif, capable de résorber les 
poisons solubles, débarrasse précisément le contenu d’une grande 
partie de ses substances toxiques. 

Dans le travail que nous avons déja mentionné, Finkelstein 
cherche aussi 4 démontrer que les putréfactions intestinales ne 
jouent aucun rdle important dans les diarrhées des nourrissons,. 
quil range dans la catégorie des intoxications. Le développe- 
ment des putréfactions fétides apprend seulement — d’aprés. 
lui (/. c. p. 283) que, dans les intestins d’un enfant déja malade, 
peuvent s’introduire des phénoménes secondaires, dont la pré- 
sence ou l’absence est absolument indifférente pour la conception 
de l’état général. 

En France, les recherches dans cette direction ont été entre- 
prises surtout par Roger et Garnier (3). Sans nier l’importance 


(1) Archives internationales de physiologie, aoit 1907. 

(2) Bactériothéraphie intestinale, dans Gilbert et Carnot, Bibliotheque de théra- 
peutique, 1909. 

(8) Presse médicale, 1906, p. 325. 
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des putréfactions, ils pensent que le principal poison dans les 
auto-intoxications d’origine intestinale doit étre placé dans 
Yorganisme luicrméme. Pour eux, les poisons élaborés par les 
microbes intestinaux ne joueraient qu’un role secondaire. 

Dans lintention d’approfondir ces recherches, Roger et 
Garnier (1) se sont mis a étudier de plus prés la toxicité des 
diverses parties du tube digestif et de son contenu. Ils ont d’abord 
constaté, en conformité avec les résultats de Cybulski et Tarkha- 
noff (2), que Veffet toxique de l’intestin gréle est da surtout 
aux sucs intestinaux, notamment au mélange du suc pancréa— 
tique avec le suc intestinal. Plus tard, Roger et Garnier (3) ont 
été amenés a étudier la nocivité de la viande putréfiée et, con- 
formément aux recherches déja anciennes de Stich, Panum et 
de toute une série de travaux de l’école de Dorpat, ils ont vu que 
la putréfaction en dehors de l’organisme augmente en trés forte 
proportion la toxicité. Tandis qu’il a suffi d’injecter par 
kilogramme 4 c. c. de extrait de viande putréfiée pour amener 
Ja mort, l’extrait de viande fraiche n’est mortel qu’a la dose 
de 18 c. c.; encore est-il que l’animal ne succombe qu’au bout 
de plusieurs heures. Il ne faut pas perdre de vue que la viande 
sol-disant fraiche, c’est-a-dire la viande des boucheries, ne 
Vest point d’une facgon absolue et qu’elle contient déja toujours 
un bon nombre de microbes de putréfaction. 

D’aprés ces expériences, Roger et Garnier se sont bien apercus 
eux-mémes que la théorie du manque d’importance des putré- 
factions intestinales ne peut plus étre soutenue. Dans leur dernier 
mémoire (4) ils se posent la question : « Faut-il conclure que les 
putréfactions bactériennes sont dénuées de toute importance ? 
Nous ne le pensons pas. Mais nous croyons qu’il est utile d’en 
préciser le réle, et c’est dans ce but que nous avons entrepris 
de nouvelles recherches. « Dans la série d’expériences exécutees 
dans cette intention, ils ont constaté que les résultats sont 
troublés par Vintervention des substances coagulantes des 
extraits intestinaux. Pour éliminer cette cause d’erreur, ils ont 
di injecter de extrait de tétes de sangsues afin d’empécher la 
coagulation du sang. Leurs résultats ont été tellement divers 


(1) Comptes rendus de la Soc. de Biologie, 1908, 10 avril, p. 610. 
(2) Archives internationales de physiologie, novembre 1907, p. 257. 
(3) C. R. de la Soc. Biologie, 29 mat 1908, p. 883. 

(4) C. R. Soc. Bidl. 1908, 31 juillet, p. 202. 
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quwils ont reconnu eux-mémes la nécessité de modifier leur mé- 
thode de recherches. « La variabilité des résultats tient a la com- 
plexité de lV’expérience. Les bactéries qui interviennent sont 
trop nombreuses et trop variées. Aussi poursuivons-nous actuel- 
lement, disent Roger et Garnier (p. 205), des recherches sur l’ac- 
tion que peuvent exercer les principales bactéries anaérobies 
du gros intestin. » 

Il est de toute évidence que les recherches sur la toxicité 
du contenu des diverses parties du tube digestif en bloc ne 
sont guére capables de résoudre le probléme. Dans le contenu 
de Vintestin gréle, ce sont principalement les sucs digestifs qui 
sont toxiques, tandis que dans le gros intestin la plus grande 
part des poisons est fournie par les microbes. Ces divers poisons 
se comportent d’une facon toute différente. Les sucs digestifs 
se résorbent difficilement par la muqueuse, tandis que plusieurs, 
parmi les poisons microbiens, sont rapidement absorbés par la 
paroi du gros intestin. 

Pour toutes ces raisons, nous avons commencé notre étude 
de la question par la recherche des microbes de putréfaction 
et de leurs produits toxiques. 

Dans J’abondante littérature sur la flore imtestinale, on 
peut trouver beaucoup de données, souvent d’un réel intérét, 
sur les microbes putréfactifs. Mais ces renseignements sont 
trés disséminés, assez incomplets et souvent trés contradictoires. 
Aussi il n’est point étonnant que, dans les ouvrages qui résument 
les connaissances actuelles, on insiste sur le manque de notions 
précises sur les microbes du tube digestif capables de faire 
putréfier les substances albuminoides. C’est ainsi que Gerhardt (1), 
dans son rapport sur la putréfaction intestinale, atteste qu’il 
n’est possible d’avoir que des renseignements trés peu précis 
sur la part que prennent les espéces bactériennes connues a la 
décomposition du contenu intestinal (p..119). Schmidt et Strasbur- 
ger (2), dans leur monographie sur les matiéres fécales de homme, 
sont encore plus catégoriques. « Tout compte fait, — disent-ils, 
— nous devons avouer que, d’aprés les recherches des derniéres 
années, la solution de la question : Quelles bactéries jouent le 
role principal dans la fermentation et la putréfaction des matiéres 


(1) Ergebnisse der Physiologie, 1904. 1'¢ partie, p. 107. 
(2) Die Faeces des Menschen, 2¢ édition, Berlin, 1905. 
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fécales, est reeulée de nouveau dans un avenir plus lointain qu’il 
ne semblait aprés la cloture des travaux de Schmidt. Le pro- 
bléme demande encore des recherches trés vastes, a l’aide de 
nouvelles méthodes de cultures. » (P. 206.) 

Pendant des années on pensait que dans la putréfaction 
intestinale, de méme que dans toutes sortes d’autres putréfae- 
tions, c’étaient des bacilles du groupe Proteus qui occupaient 
de beaucoup la premiére place. D’aprés Hauser (1), qui en a décrit 
plusieurs représentants, « toutes les espéces de ce genre provo- 
quent la putréfaction. Notamment les Proteus vulgaris et mirabilis 
appartiennent certainement au nombre des bactéries putré- 
factives les plus actives et les plus répandues » (p. 88). 

Depuis, plusieurs observateurs, parmi lesquels nous citerons 
San Felice, Kuhn et Bordas, ont soutenu la thése que le Proteus 
doit étre considéré comme le principal agent de la putréfaction. 
Comme cette bactérie est une aérobie, son role putréfactif ser- 
virait a renverser la théorie de Pasteur (2), pour qui la vraie 
putréfaction est toujours l’ceuvre de microbes strictement 
anaérobies appartenant au genre Vibrio. 

Quelques auteurs ont nié le pouvoir des Proteus d’attaquer 
les substances albuminoides proprement dites. Ainsi Rettger (3) 
a vu que le blanc d’ceuf restait inaltéré dans les cultures de ce 
microbe. Seulement, sous l’influence de ce dernier, les anaérobies 
de la putréfaction arrivaient a détruire l’albumine beaucoup 
plus rapidement que sans son concours. Mais, d’aprés les recher- 
ches de Tissier et Martelly (4), on ne peut plus mettre en doute 
le pouvoir du Proteus vulgaris d’attaquer les substances albu- 
minoides, telles que fibrine et caséine, en dégageant des gaz 
fétides. 

I faut done accepter que la putréfaction peut étre accomplie 
par certains aérobies. Seulement, au point de vue qui nous 
intéresse particuli¢rement, il est nécessaire d’établir si les Proteus 
sont des agents constants de putréfaction intestinale. Aprés 
la constatation de ce microbe dans les selles de plusieurs malades, 
nourrissons et adultes,, quelques auteurs ont supposé que ‘le 


Proteus vulgaris devait étre considéré comme un hote habituel 


(1) Ueber Faulnissbacterien, Leipzig, 1885. 

(2) Comptes rendus de l’ Acad. des sciences, 1863, vol. LVI, p. 1189. 
(8) Journal of biological Chemistry, 1906, p. 81. 

(4) Annales de l'Institut Pasteur, 1902, p. 884. 
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du tube digestif de homme. Mais une étude plus compléte 
de Feltz (1) a démontré qu’il n’en est pas ainsi. Sur douze hommes 
sains, cette bactérie n’a pu étre trouvée que dans deux cas. 
Méme chez les malades atteints de diarrhée, le Proteus vulgaris a 
été rare. Tissier, qui est certainement le meilleur connaisseur 
de la flore intestinale humaine, ne l’a trouvé que dans les déjec- 
tions pathologiques et le considére partant comme un microbe 
pathogéne proprement dit. 

Malgré l’attention dirigée particuliérement sur ce point, 
dans nos recherches prolongées sur les matiéres fécales de plusieurs 
personnes, nous n’avons jamais rencontré les microbes du 
~ genre Proteus. Ces bactéries putréfactives ne peuvent donc 
étre considérées comme des facteurs importants des putré- 
factions intestinales. Ce rdle doit étre plutot attribué aux ana- 
érobies. 


II] * ” 


LE BACILLUS PUTRIFICUS 


Bien que quelques aérobies soient capables de provoquer 
la putréfaction des substances albuminoides, celle-ci est le plus 
souvent I’ceuvre des bactéries anaérobies, ainsi quwil a été établi 
par Pasteur. Dans ces derniers temps, cette thése a été con- 
firmée par des recherches minutieuses de Bienstock (2), suivies 
de celles de Tissier et Martelly (1. c.) et de Rettger (1. c.). 

Pour ce qui concerne nos expériences, nous nous sommes 
servi de contenu intestinal prélevé sur le cadavre, ainsi que 
des matiéres fécales de personnes normales ou atteintes de 
maladies du tube digestif. Nous ensemencions ces matériaux 
dans du bouillon peptoné, additionné de blane d’ceuf coagulé, 
dans du lait et dans des tubes de gélose additionnée de glucose 
et de sérum de cheval. Quelquefois nous faisions nos cultures 
dans de Vurine albumineuse et dans du sérum sanguin liquide. 

Puisque dans la putréfaction cadavérique, ainsi que dans 
celle de la viande de boucherie et du lait, c’est le Bacillus putri- 


(1) Le Proteus vulgaris. Paris, 1900. 
(2) Zeitschrift f. klinische Medicin, 1884, vol. VIII. 


ETUDES SUR LA FLORE INTESTINALE 939 


ficus qui joue un réle prépondérant, et puisque dans ces exemples 
c’est le contenu intestinal qui fournit la semence du microbe, 
il a été tout naturel de supposer que le bacille de Bienstock 
devrait faire partie dela flore de l’intestin normal de ’homme : 
Ceci d’autant plus que le Bacillus putrificus a été découvert 
précisément dans les matiéres fécales humaines. Mais, d’aprés 
ses recherches ultérieures, Bienstock (1) est arrivé A la conclu- 
sion que son hacille ne se rencontre jamais dans le tube digestif 
de ’homme sain. Cette opinion a été combattue par plusieurs 
observateurs, parmi lesquels nous citerons surtout Passini (2) 
Il lui a été possible, en ensemencant des matiéres fécales d’homme: 
de tous les Ages, sans excepter celles des nourrissons élévés au 
sein, dans du bouillon additionné de blanc d’ceuf cuit, de récolter 
des bacilles en forme de baguette de tambour et se présentant 
sous tous les rapports comme identiques avec le Bacillus putri- 
ficus. Seulement Bienstock (3) n’accepte pas cette conclusion. 
Aprés avoir sans succés cherché son micrebe dans le contenu 
intestinal d’un grand nombre de personnes, il a isolé, chez quel- 
ques-unes d’entre elles, un bacille trés voisin du Bacillus putri- 
ficus. C’est encore un batonnet a bouts arrondis, mobile et 
muni de cils nombreux, prenant le Gram et strictement anaé- 
robie. Il est méme capable d’attaquer les substances albu- 
minoides naturelles, mais, 4 l’encontre du vrai Bacillus putri- 
ficus, le nouveau microbe fait fermenter les sucres. Ensemencé 
dans du lait, il attaque le lactose et coagule la caséine qui reste 
indéfiniment intacte, tandis que le Bacillus putrificus, dans les 
mémes conditions, digére ]a caséine en donnant des produits 
fétides. Pour Bienstock, Passini a dG avoir entre ses mains ce 
nouveau bacille, auquel le premier donne le nom de Bacillus 
paraputrificus. 

Bienstock insiste sur la grande différence entre ces deux mi- 
crobes anaérobies. Le Bacillus putrificus est un vrai bacille 
putréfactif; il ne vit pas dans le tube digestif de Vhomme. Méme,. 
si on avale de ses spores, elles n’arrivent pas a germer et sont 
rapidement détruites. Au contraire, le Bacillus paraputrificus, 
héte de la flore intestinale humaine, bien. qu’inconstant, non 


(1) Ces Annales, 1899, p- 854, et Archiv. f. Hygiene; vol. XXXVI, 1889, p. 335. 
(2) Zeitschrift f. Hygiene, 1905, vol. XLIX, p. 135. 
(3) Annales de VInst. Pasteur, 1906, p. 407. 
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seulement ne produit pas de putréfaction, mais est méme capable 
de la géner. Ensemencé dans le méme milieu avec le Bacillus 
putrificus, il Yempéche d’attaquer la caséine. 

La question valait la peine d’étre tirée au clair. Déja Rettger (1) 
s’est prononcé contre Bienstock. En ensemencant des quantités 
variables de matiéres fécales d’homme dans un milieu approprié, 
sur dix-huit échantillons il a vu pousser le vrai Bacillus putri- 
ficus dans dix cas. Seulement, pour obtenir ce résultat positif, 
il lui a fallu ensemencer 8 4 32 milligrammes de matiéres fécales. 
Rettger insiste sur Videntité du microbe isolé par lui avec le 
Bacillus putrificus et pense que celui-ci ne se trouve dans le con- 
tenu intestinal de ’?homme sain gue sous forme de spores. Ces 
derniéres, bien capables de résister aux influences nuisibles 
du tube digestif, n’arrivent pas cependant a germer et a donner 
une génération nouvelle de batonnets. 

Dans nos propres recherches, nous avons pu également nous 
assurer de la présence du vrai Bacillus putrificus dans le contenu 
intestinal de ’homme sain. Ainsi, chez une personne émettant 
journellement une selle, bien que souvent de consistance dure, 
ce microbe a pu étre retrouvé a l’aide de la méthode que nous 
avons indiquée. Il est plus facile de s’assurer de sa présence 
en ensemencant les matiéres fécales d’abord dans du bouillon 
peptoné auquel on ajoute un petit morceau de blanc d’ceuf 
cult. Apres plusieurs jours, lorsque le blane d’ceuf est déja 
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Fig. 1. — Bacillus putrificus des matiéres fécales de personne saine. 


visiblement attaqué, on réensemence dans la gélose glucosée 
profonde et on finit par isoler des colonies chevelues bien carac- 
téristiques du Bacillus putrificus. Ensemencé dans du lait, il 
y pousse suffisamment sans coaguler la caséine. Aprés quel- 


(1) Journal-of Biological Chemistry, vol. IV, 1908, p. 45. 
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ques jours de développement, celle-ci commence a étre digérée. 
Le liquide devient jaunatre et répand l’odeur fétide particu- 
liére. Dans des vieilles cultures avec le blanc d’ceuf, autour de 
ses débris se dépose un pigment noir, caractéristique du 
Bacillus putrificus. 


Fig. 2. — Colonie du bacillus putrificus en gélose glucosée. 


La présence de ce microbe dans le contenu intestinal humain 
peut étre démontrée encore d’une autre facon. On préléve, a 
Vautopsie d’un cadavre d’homme conservé a la glaciére, des 
fragments du tube digestif que l’on retire aseptiquement et 
que l’on introduit aussitdt dans des verres stériles. En les laissant 
a une température convenable, on retrouve bientdt des baton- 
nets sporulés en baguette de tambour, dans lesquels on reconnait 
le Bacillus putrificus. 

Ce dernier microbe, en dehors des méthodes sus-indiquées 
pour révéler sa présence, peut encore, selon les indications de 
Bienstock, étre obtenu en ensemencant les matiéres fécales ou 
le contenu de Viléum et du cceenm dans de l’urine albumineuse. 
Nous avons plusieurs fois obtenu de cette facon un résultat 
positif. 

La présence fréquente du Bacillus putrificus dans le contenu 
intestinal explique facilement le fait établi par Bienstock lui- 
méme, 4 savoir que ce microhe se trouve réguliérement dans les 
cadavres humains. Puisque la putréfaction apres la mort part 
de l’intestin, c’est de cette source que proviennent les nombreux 
bacilles en baguettes de tambour que !’on trouve dans la sanie 
cadavérique. Il se produit dans ces conditions une forte multi- 
plication du Bacillus putrificus, qui est beaucoup moins nombreux 
dans le contenu intestinal de l’homme vivant. 

Quant au Bacillus paraputrificus, de Bienstock, il ne nous 
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est pas possible pour le moment d’en préciser la nature. Il se 
peut que certaines variétés du Bacillus putrificus sadaptent 
quelquefois A attaquer les sucres d’une fagon beaucoup plus 
intense que la race type. Il faudrait done chercher des bacilles 
intermédiaires entre le Bacillus putrificus et le Bacillus para- 
putrificus. Mais, dans tous les cas, il reste bien démontré que le 
premier de ces microbes est un des représentants de la flore 
intestinale humaine. 


IV 


LE BACILLUS SPOROGENES 


Il a été affirmé a plusieurs reprises que le contenu de l’intes- 
tin de Vhomme nourrit réguliérement le vibrion septique de 
Pasteur, désigné souvent sous le nom du bacille de l’cedéme 
malin. Macé (1) pense quwil « doit certainement exister dans le 
contenu intestinal a l'état normal, bien qu’il n’en ait pas encore 
été isolé. » 

D’autres observateursn’ontpaspu confirmer cette supposition. 
Ainsi, Passini (l. c. p. 143) affirme ne avoir jamais pu trouver. 
Rettger (2° mémoire, p. 52) ne I’a isolé que dans des cas rares et 
encore pense-t-il qu’il ne se trouve dans le contenu intestinal 
qu’a l’état de spores incapables de germer. 

Il nous semble probable que, pour le vrai vibrion septique, a 
€té pris un bacille anaérobie que nous avons trouvé presque 
dans tous les échantillons de contenu intestinal que nous avons 
étudiés. En examinant des préparations de matiéres fécales, ou 
de contenu de cecum, on rencontre souvent de gros bacilles a 
bouts plus ou moins arrondis et contenant une spore ovale a 
Vintérieur. Pour les obtenir en cultures pures, on ensemence le 
contenu intestinal dans des tubes de bouillon, additionné d’un 
cube de blanc d’ceuf dur, et on le cultive 4 Vabri de l’air. Au bout 
de peu de jours on voit apparaitre un grand nombre de gros 
bacilles, prenant le Gram et faiblement mobiles quoique pourvus 
de nombreux cils. Is produisent facilement des spores qui 
résistent a la température de l’ébullition de l'eau. Grace a cette 
propriété, il suffit d’ensemencer une trace de culture dans des 


(1) Traité pratique de Bactériologie, 6° édition, 1901, p. 657. 
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tubes de gélose glucosée, en profondeur, ou dans des tubes de 


- bouillon, avec blanc d’ceuf, ou dans du lait que l’on fait bouillir 


aussitét aprés ’ensemencement. Le lendemain on obtient des 
cultures le plus souvent composées uniquement du microbe en 
question. Dans la 
profondeur de la 
gélose disloquée par 
les gaz, il donne des 
colonies composées 
dune partie cen- 
trale, munie d’ap- 


pendices sous forme Fig. 4. — Colonies du bacillus sporogenes, variété 
de bourgeons ou de B, dans la profondeur de la gélose glucosée. 


filaments plus ou moins longs et ramifiés. 

(Fig. 3-5). Les bacilles qui les constituent sont tantét isolés, 
tantot réunis en chainettes de longueur différente. Un grand 
nombre renferme une spore ovale placée soit au centre du 
batonnet, soit au voisinage 
de l'un des pdles. 

(Fig. 6). Ce microbe pré- 
sente d'un coté une cer— 
taine ressemblance avec le 
Bacillus putrificus (mobilité 
forme des colonies che- 

VMEBOGH Oita Colonies de variété A, en yelyes en eélose, facilité de 

gélose glucosée. © 2 

sporulation), et de lautre 
il accuse une analogie avec le Bacillus aerogenes capsulatus de 
Welch et Nuttall (grosseur du bacille, forme générale du baton— 
net, aspect de colonies jeunes sur gélose). Nous pensons que 
notre anaérobie se rapproche le plus du Bacillus enteritidis 
sporogenes, décrit par EF. Klein de Londres (1). I s’agit d'un 
batonnet anaérobie rencontré en grande quantité dans les ma- 
tiéres fécales de plusieurs personnes, atteintes simultanément 
d’une forte diarrhée A la suite de Vabsorption d’un lait qui 
renfermait le méme microbe. 

Pour ce qui nous concerne, nous avons trouvé un bacille 
trés voisin, sinon le méme, chez presque tous les hommes sains 
ou atteints de troubles légers, tels que constipation habituelle 
de peu @importance. Dans un cas de colite chronique, nous 
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avons été trés surpris de voir, sur des frottis des matiéres 
diarrhéiques, une quantité extrémement grande de spores 
logées dans des bacilles du méme type que ceux de Klein (fig. 7). 
Il a été facile de les isoler en culture pure et d’établir leur 
analogie avec les batonnets anaé- 
robies du contenu intestinal nor- 
mal. 

L’étude détaillée de ces mi- 
crobes nous a montré qu'il s’agit 
trés probablement d’une seule et 
méme espéce qui présente des 
variations assez considérables et 
qui doit étre rangée ‘dans la 
catégorie des bactéries putréfac- 
tives. Ensemencés dans les mi- 
heux albumineux, ces bacilles 
attaquent l’albumine de lceuf 
et la caséine, produisant des substances fétides. Au point de vue 
morphologique, il faut signaler les différences dans Vaspect 
des batonnets, cultivés dans le lait stérilisé et dans Vleau 
physiologique a laquelle on ajoute un cube de blanc d’ceuf dur. 
Le bacille de ’homme sain (variété A) 
ne se présente dans ces milieux que 
sous forme de batonnets et de fila- 
ments minces, souvent réunis par plu- 
sieurs. Lesspores, dans ce cas, occupent 
le voisinage d’un des poles, sans pro- 
duire de renflement tant soit peu 
accusé (fig. 8). La race isolée du cas de 
colite chronique (variété B) se développe 
beaucoup plus abondamment dans le 
lait et dans Peau physiologique, addi- 
tionnée de blanc d’ceuf. La culture, plus aeiortons darmmante: Uae Eee 
riche, est composée de bacilles isolés de colite chronique. 
ou réunis en chainettes, beaucoup plus gros que dans la variété 
A (fig. 9). 

Les deux variétés se développent trés copieusement dans 


Fig. 6. — Variété A, Culture en 
bouillon avec blanc d’ceuf dur. 


(1) Centralblatu f. Bakteriologie, 1895, vol. XVIII, p. 737. 


Wag aa La Me iON dF ie ie eee aa 
mo Bg ia ta = : f 


ETUDES SUR LA FLORE INTESTINALE 945 


le bouillon glucosé additionné d’un morceau de blanc d’ceuf, 

Elles produisent des cellules 4 bouts trés arrondis et se présen- 

tent souvent sous une forme ovoide. Les spores ovales qui 

se développent dans ces condi- 
7g tions occupent juste le milieu 

de la cellule (fig 6). Un déve- F 

loppement presque aussi abon- fl 

dant s’observe aussi dans la \ 

macération. stérilisée de viande 

dans de eau. Dans ces condi- é 

tions, les bacilles de la variété 

B accusent dans leur contenu 

le dépét de pigment trés noir " 


E> ep 


_ Fig. 8. — Va- (fig. 10). Vig. 9. — Variété 
riété A. Culture Dans tous les milieux de cul— B-. Culture dans du 
dans du lait. BASE e : lait. 


ture, sucrés aussi bien que privés 
de“sucre, les spores se développent avec grande facilité, rap- 
pelant en cela le Bacillus putrificus. 
Comme, particularité digne d’étre mentionnée, je dois citer 
, la coloration, brun violet, par la solution iodo- 
iodurée, des bacilles de la variété B, cultivés 
dans la gélose glucosée 
Dans le contenu intestinal de Vhomme, le ba- 
cille en question trouve certainement des con- 
ditions favorables, car il s’y développe sous 
forme de gros batonnets A bouts arrondis ou'de 
cellules ovales. Dans le bout inférieur de Piléum 
et dans le cecum d’une jeune femme morte de 
fiévre puerpérale en hiver et dont le cadavre 
a été conservé a la glaciére, les bacilles se 
ies a présentaient soit isolés, soit réunis en chainettes 
riété B. Culture et souvent munis de spores ovales (fig. 11). Ce 
dans de la viande. fait ainsi que tout un ensemble d’autres, 
fournissent la preuve que le bacille que nous désignerons sous 
- le nom de Bacillus sporogenes se trouve dans le contenu intes- 
tinal non seulement sous forme de spores, mais aussi et surtout 
dans son état végétatif. Bien qu il soit impossible pour le 
moment de considérer ce microbe comme le vrai vibrion 
septique, il se peut qu’il en représente des variétés atténuces 
60 
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dans des conditions particuliéres. Dans tous les cas, le Bacillus 
sporogenes appartient au groupe du vibrion septique. 

M. Berthelot, de notre service, a fait l’étude chimique des 
variétés A et B.-M. Jungano nous a aidé 
a isoler le Bacillus sporogenes dans plusieurs 
exemples et M. Burnet a coloré les cils vibra- 
tiles. 


V 


LE BACILLUS WELCHII 


Si la présence normale du Bacillus putri- 
| ficus et du Bacillus sporogenes dans le con- 
Fier ars Contam e intestinal de homme a soulevé des 
a ey inférieur de contradictions, il n’en est pas de méme 
pour ce qui concerne le troisiéme bacille 
anaérobie de la flore intestinale, c’est-a-dire le Bacillus per- 
fringens de Veillon et Zuber. Tous les chercheurs acceptent a 
Vunanimité la présence, dans cette flore, d’un gros batonnet 
prenant le Gram et capable d’attaquer les substances albumi- 
noides naturelles. Il est difficile d’en faire exactement Vhis- 
torique, vu la grande fréquence de ce microbe, qui devait se 
présenter 4 l’attention des observateurs depuis le commence— 
ment des recherches bactériologiques. 

Il parait que le bacille en question a été pour la premiére 
fois décrit par Rosenbach, dans sa Monographie des microbes 
des maladies infectieuses des plates, en 1884. Quelque temps 
apres, il a été observé par Doyen, Levy et Klebs. Les premiéres 
cultures ont été obtenues en 1891 par Achalme (1) qui pensait 
que le bacille anaérobie était Vagent étiologique du rhuma- 
tisme articulaire aigu. L’année suivante, apparemmentle méme 
microbe a été bien décrit par Welch et Nuttall (2), qui l’ont trouvé 
sur un cadavre d’homme. Ils ont dénommé Bacillus aerogenes 
capsulatus. E. Fraenkel (3) en a donné la description détaillée 
et l’a désigné comme cause de la gangréne gazeuse. Quelques 


(1) Annales de l’ Inst. Pasteur, 1891, p. 
(2) Bulletin John Hopkins Hospital, 1892, vol. III, p. 84. 
(3) Centralblatt f. Baktertologie, 1893, vol. XIII, p. 13. 
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années plus tard, Veillon et Zuber (1) Vont trouvé dans le pus 
de Vappendicite ct des suppurations fétides en général. .C’est 
alors qu’ils ont décrit ce microbe sous le nom actuellement si 
répandu de Bacillus perfringens. 

Dans ces derniéres années, ce bacille, que nous désignerons, 
selon la nomenclature de Migula, sous le nom de Bacillus Welchii, 
a fait le sujet d’un grand nombre de recherches. D’abord il a été 
reconnu comme hote habituel de la flore intestinale de homme 
et de beaucoup de vertébrés. Pour ce qui concerne homme 
adulte, le fait a été établi & Punanimité par un grand nombre 
de chercheurs. Quant aux nourrissons au sein, la présence cons- 
tante chezeux, a l’état de santé, du Bacillus Welchiia été récem- 
ment constatée par Sitiler (2). D’apreés lui, ce microbe résiderait 
principalement dans le mucus qui enduit les parois intesti- 
nales. 

Il suffit d’examiner des frottis faits avec des matiéres fécales 
ou avec le contenu de gros intestins d’homme, et de les colorer 
par la méthode de Gram, pour reconnaitre de gros bacilles aux 
bouts coupés ou faiblement arrondis, qui sont les bacilles de 
Welch. Leur nombre est généralement restreint, bien qu’on 
en trouve plusieurs sur chaque champ du microscope. Quelque- 
fois cependant ils deviennent beaucoup plus nombreux. Herter (3) 
pense que leur action putréfactive est surtout prononcée dans 
la vieillesse. 

Les auteurs américains, qui se sont beaucoup occupés du 
bacille en question, emploient pour Visoler la méthode suivante. 
Ils injectent dans la circulation de lapins un peu de matiéres 
fécales délayées, aprés quoi ils tuent l’animal et l’abandonnent 
pendant un temps plus ou moins prolongé a l’étuve. Le bacille 
de Welch se développe abondamment dans le sang du cadavre 
et peut étre facilement cultivé dans des milieux appropriés, 
tels que la gélose glucosée et autres. Nous nous servons depuis 
longtemps, comme plus pratique, d’une méthode qui a été 
récemment décrite par Retiger. On ensemence un peu de matiéres 
fécales dans du lait stérilisé que l’on chauffe ensuite a l’ébul- 
lition. La créme qui surnage a la surface protége le lait contre 


(1) Archives de médecine expérimentale, 1898, p- 
(2) Centralbl. f. Bakteriologie, juin et juillet 1908, vol. XLVIII, p. 14 et 145. 
(3) The common bacterial infections of the digestive tract. New- York, 1907, p. 79. 
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la pénétration de lair, ce qui permet au bacillus Welchii de se 
développer en peu de temps. Il se produit un caillot spongieux 
et dur de caséine d’ot s’échappe un liquide presque transparent. 
Le bacille de Welch s’y trouve le plus souvent en culture pure. 
Seulement, pour plus de sireté, on ensemence un peu de cette 
culture dans des tubes de gélose glucosée profonde,afin d’assurer 
Visolement définitif. 

Cette méthode, basée sur la présence des spores du Bacillus 
Welchii dans les matiéres fécales, réussit presque toujours avec 
les adultes. Les nourrissons, bien que contenant le méme bacille, 
le plus souvent ne donnent pas de cultures dans ces conditions, 
ce qui s’explique par le fait que leurs matiéres fécales renferment 
de petites quantités de substances sucrées. Or, il est établi que 
les spores du Bacillus Welchii ne se développent qu’en absence 
totale de sucre. 

Bien que ce microbe soit un des ferments butyriques des 
plus actifs (il a été classé par Schattenfroh et Grasberger comme 
bacille butyrique immobile), il attaque en méme temps les 
substances albuminoides naturelles. I] joue done incontestable- 
ment le role d’un microbe putréfactif, ainsi quil a été établi 
par Tissier et Martelly dans leur étude sur la putréfaction de 
la viande. 


VI 


\ 


POUVOIR PATHOGENE DES BACILLES PUTREFACTIFS 


Le fait de la présence, dans notre tube digestif, des microbes 
putréfactifs appartenant a trois espéces, n’est point douteux. 

Ayant a leur disposition,dans le gros intestin,des substances 
albuminoides provenant de la nourriture et des cellules des- 
quammées ou immigrées, ils trouvent les conditions favorables 
pour leur action protéolytique. Ceci d’autant plus que le con- 
tenu du gros intestin ne renferme point de sucres, qui pourraient 
géner la putréfaction microbienne. 

Mais ici se pose une question, A savoir si les anaérobies 
putréfactifs sont des microbes pathogénes, capables de produire 
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une infection de l’organisme. La-dessus la science posséde déja 
nn assez grand nombre de renseignements précieux. 

On pense généralement que le Bacillus putrificus est un 
microbe inoffensif, dépourvu de propriété pathogéne. On peut en 
injecter d’assez grandes quantités 4 des animaux de laboratoire 
sans amener des troubles graves. Herter (l. c. p. 195) a vu ses 
cobayes bien résister a des quantités considérables de ces bacilles, 
introduits dans leur cavité péritonéale. 

Et cependant il est probable que dans certaines conditions 
le bacille de Bienstock est capable de provoquer des maladies 
sérieuses. Tavel (1) l’a vu plusieurs fois dans des suppurations 
péritonéales. Plusieurs observateurs l’ont également rencontré 
dans lappendicite. Ainsi M!e Meyer |’a isolé dans dix-neuf cas 
de cette maladie. La description, munie de figures, donnée par 
Tavel d’un microbe anaérobie, isolé d’un cas d’appendicite 
chronique, se rapporte probablement aussi au Bacillus putrificus 
que l’auteur désigne sous le nom de bacille pseudotétanique. 
I] manque quelques détails importants pour se prononcer d’une 
facon définitive sur lidentification de ce bacille. Plus tard 
le batonnet de Bienstock a été signalé par Grigoroff (2) comme 

-un des représentants de la flore dans l’appendic‘te. 

Herter pense que le Bacillus putrificus est la cause de certains 
troubles intestinaux, subaigus ou chroniques, dans lesquels 
les matiéres fécales renferment une grande quantité de ce microbe 
Ge p 193). 

Dans nos expériences de laboratoire avec le bacille que nous 
avons désigné comme Bacillus sporogenes,les animaux se sont 
montrés réfractaires 4 l’introduction, sous la peau ou dans le 
péritoine, de grandes quantités de ce microbe. Un singe (Macacus 
cynomolgus), auquel nous avons donné a avaler des masses 
du bacille sporogéne, n’a éprouvé a la suite aucun trouble. . , 

Klein (3) attribue a ce bacille la diarrhée aigué et bénigne 
qu’il a observée dans deux épidémies hospitaliéres. I] a vu des 
cobayes mourir 4 la_ suite d’injections sous-cutanées. 
Peut-étre que les variétés isolées par lui dans les affections 
aigués du tube digestif étaient plus virulentes que les microbes 


(1) Centralb. f. Bakteriol., 1898, vol. XXIII, p 538. ; 
(2) Contribution a la pathogénie de l’appendicite, Geneve, 1905, p. 70. 
(3) Central. {. Bakteriol. 1898, vol. X XIII, p. 542. 
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cultivés par nous et provenant, soit du contenu intestinal normal, 
soit des matiéres fécales d’une personne atteinte de colite chro- 
nique. Peut-étre cette derniére était-elle aussi occasionnée par 
les grandes quantités du Bacillus sporogenes. 

Des trois anaérobies putréfactifs du tube digestif, c’est 
incontestablement le Bacillus Welchit qui a le role pathogene 
le plus marqué. On le trouve dans un grand nombre de cas 
de suppurations aiguis et chroniques. C’est lui qui est a juste 
titre considéré comme l’agent étiologique de la gangréne 
gazeuse. Herter (1) suppose qu’il est méme capable de provoquer 
V’anémie pernicieuse, grace aux substances hémolytiques qu’il 
produit. Tissier (2) attribue certaines diarrhées des nourris- 
sons a l’action pathogéne du Bacillus Welchit. 

C’est dans le pus de plusieurs cas d’appendicite que Vezllon 
et Zuber ont retrouvé ce microbe, qwils ont décrit sous le nom 
de Bacillus perfringens. D’aprés Grigoroff (l. c.) il est un des 
anaérobies les plus fréquents dans cette maladie. Guidé par ces 
faits, nous nous sommes demandés, sil ne joue pas le role 
d’agent étiologique principal dans l’appendicite. L’étude préalable 
du pouvoir pathogéne du Bacillus Welchit sur les cobayes nous a 
montré quil présente des variations extraordinaires. Retiré 
fraichement du pus ou du contenu intestinal, il est rarement 
doué d’une propriété infectieuse notable. Le plus souvent, les 
cobayes résistent a des doses considérables injectées dans le 
péritome. Mais le bacille se renforce facilement : il suffit de 
quelques passages pour lui faire acquérir une virulence extraor- 
dinaire et amener la mort des cobayes aprés une heure ou deux 
de séjour dans la cavité péritonéale. Un de nos jeunes chim- 
panzés a avalé des grandes quantités de Bacillus Welchii sans 
avoir éprouvé le moindre malaise. 

Comme il n’y a que les singes anthropoides qui soient doués 
d’un appendice vermiforme en tout semblable a celui de Phomme, 
nous avons essayé, en collaboration avec MM. Doyen et Gosset, 
de produire l’appendicite expérimentale. Les premiers essais 
nous ont démontré la résistance remarquable de cet organe. 
Retiré de la cavité péritonéale et lésé dans un ou plusieurs 
endroits, Pappendice guérit avec la plus grande facilité et en trés 


(4) Journal of Biological Chemistry, 1906, vol. II, p. 1. 
(2) Annales de Institut Pasteur. 
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peu de temps, et cela malgré le passage des microbes intesti- 
naux dans le péritoine. Dans l’intention de renforcer la viru- 
lence de la flore intestinale, nous avons soumis un chimpanzé 
au régime carné pendant un mois. L’opération, faite aprés ce 
laps de temps, n’a pas causé l’appendicite. 

Sur plus de quinze expériences avec des chimpanzés auxquels 
nous introduisions les cultures microbiennes ou le pus provenant 
de Pappendicite humaine, nous n’avons réussi qu’une seule fois 
a produire l’appendicite expérimentale aprés avoir inoculé dans 
Pappendice une culture trés virulente du Bacillus Welchii, ren- 
foreé par des passages a travers le cobaye. Il n’en résulte pas 
moins que ce microbe doit étre pris pour un des agents étiolo- 
giques de cette maladie. 

Bien que la virulence des anaérobies protéolytiques de la 
flore intestinale soit un facteur trés variable et inconstant, 
il n’est pas moins vrai que nous renfermons dans notre tube 
digestif des microbes capables, 4 un moment donné, de nous 
occasionner des troubles appréciables. 


Vil 


POUVOIR TOXIQUE DES BACILLES PUTREFACTIFS 


Une question du plus haut intérét concernant la flore intes- 
tinale est certainement le pouvoir toxique des microbes qui la 
constituent. Nous avons déja mentionné la propriété du Bacillus 
Welchit de dissoudre les globules rouges, qui résident dans la 
production d’une sorte de toxine hémolytique. Ce fait a été 
constaté par plusieurs observateurs. 

Quant aux toxines proprement dites, c’est-a-dire celles qui 
aménent des troubles généraux et la mort des animaux, les 
connaissances acquises jusqu’a présent sont encore bien impar- 
faites. Aprés avoir obtenu avec des cultures du Bacillus Welchit une 
hémolysine et une leucocydine, Kamen (1) est arrivé ace résultat 
que « le bacille de la gangréne gazeuse ne produit pas dans 
les cultures de toxine énergique, ou bien n’en produit que des 
petites quantités » (p. 712). 

Nous appuyant sur le fait que la viande putréfiée renferme 


1) Centralbl. f. Bakteriologie, 1904, vol. XX XV. 
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des toxines trés actives et que déja plusieurs chercheurs (tels 
que Duenschmann pour la toxine du charbon symptomatique) 
ont réussi A obtenir des substances toxiques en cultivant les 
microbes dans une macération de viande, nous avons préparé 
des cultures des trois anaérobies putréfactifs de la flore intes- 
tinale dans des ballons avec de la viande finement hachée et 
recouverte par de l’eau de conduite. Aprés l’ensemencement 
des microbes, l’air avait été retiré avec la pompe a vide et les 
ballons hermétiquement fermés. 

Les bacilles ensemencés poussent bien dans ces conditions 
et donnent lieu a la production de substances toxiques, dont 
Veffet a été constaté par nous sur des lapins. Dans la grande 
majorité de nos expériences,nous avons injecté nos liquides dans 
la veine de l’oreille; dans quelques-uns de nos essais nous les 
avons introduits dans le rectum. 

L’empoisonnement de nos animaux a pu étre obtenu soit 
avec du liquide de culture filtré a travers le papier, soit avec 
du liquide de culture chauffé 4 100°, soit avec du liquide non 
chauffé passé a travers la bougie Chamberland. 

La toxicité du liquide des cultures se manifestait déja peu 
de temps aprés le début du développement de nos anaérobies. 
Nous obtenions les meilleurs résultats avec des cultures de 
2a 5 jours. Plus tard, le pouvoir toxique diminuait progressi- 
vement, trés probablement a la suite de la décomposition des 
poisons par les bacilles mémes. Nous pensons ainsi parce qu’une 
fois que le liquide est débarrassé des microbes par la chaleur 
ou la filtration, son pouvoir toxique persiste pendant longtemps. 

L’empoisonnement se manifeste d’une facon variable selon 
la dose du liquide toxique. Lorsqu’on injecte 4 des lapins jeunes 
ou adultes 7 48 c. c. par kilo de poids, la mort est le plus souvent 
presque instantanée. L’animal n’a que le temps de tomber; 
aprés quelques convulsions cloniques, la respiration et les mou- 
vements du coeur s’arrétent. Mais avec des doses moins fortes 
animal reste vivant pendant trois 4 quatre heures, puis meurt 
dans les mémes conditions que les autres. 

Avec des liquides moins toxiques,les lapins ne meurent qu’au 
bout de plusieurs jours; avec des doses moins grandes ils 
survivent pendant des mois ou méme définitivement. 

Dans l’intoxication aiguié, le foie, les reins et l’intestin 
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gréle sont fortement hypérémiés et, ainsi que le coeur, remplis 
de sang non coagulé. 

Un fait qui ressort clairement de nos expériences, c’est la trés 
grande variabilité du pouvoir toxique des anaérobies putré- 
factifs. Des trois espéces que nous avons étudiées, c’est le Bacillus 
Welchii quis’est montré le plus actif. Mais la différence de sa 
toxicité avec celle des deux autres microbes n’est pas consi- 
dérable. Nous avons vu le bacille de Welch, isolé d’un cas d’appen- 
dicite grave, étre presque inoffensif A cOté d’autres échantillons 
du méme microbe, provenant de personnes bien portantes, 
qui amenaient la mort rapide des animaux. 

Il est ressorti de quelques-unes denosexpériences que le Bacil- 
lus Welchit isolé de la viande pourrie était plus toxique que ceux 
que nous avons obtenus en les isolant des matiéres fécales.Mais 
en poursuivant ces recherches plus loin, nous avons constaté 
que cette régle n’était point constante. 

L’efficacité des liquides toxiques par injection rectale peut 
étre le mieux démontrée sur des petits lapins. Ceux d’entre eux 
qui avaient recu une ou plusieurs doses de produits microbiens 
s’arrétaient dans leur développement et quelquefois finissaient 
par mourir. 

Il n’y a pas que les trois espéces anaérobies parmi les repré- 
sentants de la flore intestinale d’homme qui soient capables de 
produire des poisons. Lorsqu’on ensemence dans le méme milieu 
(viande macérée), non pas des cultures pures de microbes, mais 
un peu de matiéres fécales, on obtient en peu de temps un déve- 
loppement abondant de plusieurs espéces de bactéries, dont 
les trois bacilles anaérobies ne représentent qu’une partie. Le 
liquide de ces cultures mixtes, pris en totalité ou chauffé 4 100° 
ou filtré a travers la bougie, est notablement plus toxique que 
celui des cultures pures. Son efficacité est aussi sujette a de 
grandes variations. Nous avons observé que parmi les personnes 
bien portantes il y en a dont les matiéres fécales fournissent des 
liquides trés toxiques, tandis que d’autres ne donnent lieu qu’a 
la production de poisons beaucoup plus faibles. 

I] est A remarquer que les liquides obtenus avec les matiéres 
fécales ensemencées dans la viande sont beaucoup plus toxiques 
que les liquides provenant d’une décoction de légumes, ense- 
mencée avec les matiéres fécales de méme provenance. 
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Parmi les bactéries qui poussent dans ces conditions, on 


rencontre toujours beaucoup de colibacilles qui, bien quen’étant 
pas des microbes protéolytiques proprement dits, sont néan- 
moins capables de produire des liquides toxiques. Les études 
que nous poursuivons devront nous démontrer quels autres 
microbes de la flore intestinale sont en état de produire des 
substances toxiques. 


VIII 


CONCLUSIONS 


L’ensemble des données que nous avons réunies dans cet 
article montre suffisamment que notre tube digestif renferme 
une flore microbienne dont certains représentants sont capables 
d’attaquer les substances albuminoides naturelles en dégageant 
des produits fétides, c’est-a-dire capables de provoquer la putré- 
faction. Ces mémes microbes peuvent en méme temps constituer 
une source d’infection et d’empoisonnement de l’organisme par 
des produits toxiques. 

Puisque, dans nos expériences, le pouvoir toxique des bac- 
téries putréfactives provenant de ’homme était étudié sur des 
lapins, c’est-a-dire sur une espéce différente, on pourrait invoquer 
ce fait, contre la propriété de ces microbes, de produire une 
autointoxication. En prévision de cette objection, j’ai prié 
M.Korentcheyvsky de rechercher la toxicité des bacilles putré- 
factifs des lapins et des chiens sur l’organisme de ces animaux. 
Ses expériences, dont les résultats vont étre publiés trés prochai- 
nement, ont démontré que le Bacillus Welchii et le Bacillus 
putrificus retirés du contenu intestinal des chiens produisent des 
poisons agissant sur la méme espéce. Le méme résultat a été 
constaté pour le lapin et les bacilles isolés de leurs intestins. 
M. Korentchevsky a également prouvé que les poisons des 
anaérobies sont résorbés par la muqueuse du gros intestin. 

Il faut done bien accepter que dans les bacilles putréfactifs 
de notre tube digestif nous avons une source d’autointoxica- 
tion, contre laquelle l’organisme doit lutter par tous les moyens 
dont il dispose. 


On a souvent insisté sur le fait que la putréfaction intestinale 
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ne correspond qu’au stade de début des putréfactions qui ont 
lieu en dehors de lorganisme vivant. Au point de vue qui nous 
intéresse particuliérement, il faut signaler que c’est précisément 
pendant les premiers jours du développement des anaérobies 
putréfactifs que leurs produits sont le plus toxiques. D’un 
autre coté, nous devons noter que ces microbes de notre {lore intes- 
tinale accusent un parallélisme remarquable avec la flore de la 
putréfaction proprement dite. D’aprés les recherches de Tissier et 
Martelly, les meilleures que la science posséde actuellement, 
dans la pourriture de la viande trois espéces de bacilles anaé- 
robies jouent le rédle principal dans l’attaque des substances 
albuminoides naturelles. Au début, c’est le Bacillus perfringens, 
auquel s’ajoute bientdt le Bacillus bifermentans sporogenes ‘qui 
domine la scéne. Plus tard, leur action est remplacée par celle 
du Bacillus putrificus. Or,le premier de ces microbes est le méme 
Bacillus Welchit qui est si répandu dans notre flore intestinale et 
qui‘prend Vinitiative dans la putréfaction des déchets alimen- 
taires albuminoides et au début de la putréfaction cadavérique. 
Autant que nous pouvons juger d’aprés nos recherches person- 
nelles, le Bacillus bifermentans n’est autre chose qu’une variété 
du Bacillus sporogenes si fréquent dans le contenu de l’intestin 
humain. I] reste le Bacillus putrificus qui, ainsi qu’il a été déve- 
loppé plus haut, est le méme dans la flore intestinale et dans 
n’importe quelle substance en putréfaction. 

Cette analogie entre la flore protéolytique de l’intestin et 
des putréfactions en général constitue un nouvel argument 
en faveur de l’importance des microbes putréfactifs de notre 
organisme. 


Etudes sur l’ankylostomiase et Je béribér 
en Cochinchine, 


Par F, NOC 
Médecin-major de 2¢ classe des Troupes coloniales. 


(Suite et fin.) 
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PASSAGE DES SECRETIONS TOXIQUES DES ANKYLOSTOMES DANS L’ORGANISME 
DES INDIVIDUS ATTEINTS DE BERIBERI 


On admet actuellement que certains helminthes parasites, 
en particulier ceux qui se nourrissent du sang des animaux, 
secrétent des substances toxiques pour l’organisme qui les 
héberge. Soupconnée depuis longtemps, cette toxicité a d’abord 
été vérifiée in vitro: Leb et Smith* montrérent laction empé- 
chante de |’Ankylostome du chien sur la coagulation du sang; 
Calmette et Breton? ont observé que lAnkylostome duodénal 
hémolyse les globules rouges; Weinberg?, puis Weenberg et 
Léger * ont constaté que les Sclérostomiens secrétent des subs- 
tances toxiques pour le sang du cheval et que ces substances 
passent dans le sang. Weinberg a formulé ’hypothése que la 
sclérostomiase, l’cesophagostomiase et l’ankylostomiase sont 
des intoxications chroniques causées par l’introduction dans le 
sang des sécrétions toxiques deces helminthes. Luigi Preti® (de 
Pavie) a constaté d’autre part la présence d’une hémotoxine 
chez lAnkylostome duodénal. 

Dés 1906, a Saigon, j’avais obtenu des résultats semblables 
avee Necator americanus : j’avais noté non seulement que cet 
helminthe secréte des substances hémolysantes et actives sur la 
coagulation du sang de l’homme, mais encore que le sérum 
des individus infectés jouit de propriétés hémolytiques sem- 
blables, méme aprés un chauffage prolongé a 58-60°. 

4. Leo Logs et Situ, Centralbl. f. Bakt. Parasit., etc., orig., 1904, p. 93-98, 

2, Catmerre et Breton, L’ankylostomiase, Paris, 1905. 

3. Weinperc, C. R. Soc. Biologie, 6 juillet 1907; Ann. de l’Inst. Pasteur ; 
octobre 1907; C. R. Soc. Biologie, 14 janv. 1908, p. 25. 

4, WEINBERG et Léger, C. R. Soc. Biologie, 11 avril 1908, p. 673; Bull. de la 


Soc. de Path. exotique, t. I, n° 4, 1908. 
5, Luier Prati, Munch. medizin. Woch., n° 9, 1908. 
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Considérant le béribéri comme une lente intoxication, on 
pouvait en effet songer a retrouver dans le sang les traces des 
poisons inoculés au niveau de la muqueuse intestinale; car les 
lésions des nerfs, des endothéliums, du foie, de la rate et des 
muscles persistent méme aprés la disparition des Ankylosto- 
mes de l’intestin. 

Voici le résumé de quelques expériences sur ce sujet : 

1. Expériences sur le pouvoir hémolytique et le pouvoir coagu- 
lant ow anticoagulant des extraits de N. americanus. — Je me suis 
servi pour ces expériences de vers plongés dans l’alcool absolu 
aussitot apres ia récolte, puis desséchés soigneusement dans le 
vide et broyés dans la solution physiologique de NaCl Aa 
9 p. 1000. 


IS\pHRIENCE n° 1, — Cent exemplaires de NV. americanus sont broyés dans 
un mortier en agate avec 2c. c. de la solution a 9 p. 1000 de NaCl ajoutés 
goulte a goutte. Aprés quelques heures de séjour a la glaciére. l’émulsion est 
centrifugée et le liquide qui surnage, opalescent, est décanté. L’extrait 
ainsi préparé est neutre au papier de tournesol. On prépare les melanges 
suivants dans de petits tubes stérilisés : 


T. 4:4. c. sang oxalaté de macaque + 0c. c. 5 sol. 4 9 p. 1000 de NaCl. 
PBA GE — — + 0c. c..5 extrait dAnkylostome. 


T, du laboratoire: 250, Le premier mélange reste incoagulable, le 
deuxiéme coagule en 15 et 18 heures. Des expériences concomitantes 
faites avec le méme extrait sur les globules lavés et non lavés de Macaques 
ne montrent aucune propriété hémolytique pour ces globules. 

ExpiRiENcE no 2. — Un extrait d’Ankylostome est préparé de la méme 
facon avec 450 vers et 2 c. c. de la solution 49 p. 1000 de NaCl. Le liquide 
est neutre au tournesol. Le sang mis en expérience provient dun 
Annamite. 


T.1: V gouttes sang oxalaté + 1c. c. 5 sol. 49 p. 1000 de Na Cl. 

- 2: V goutles — + 1c, c.solNa Cl + 0c. c. 5 extrait de V.a. 
SieelacanG == eG aGarsOl. Nayak 
eh ose — ‘ieee Ntralbiae Va, 


T. : 260. Aucun des mélanges n’est coagulé 12 heures aprés. On ajoute 


a chaque tube 0c. c. 5 d’une solution de chlorure de calcium a 0,5 0/0. Les: 


tubes 1 et 3 coagulent en 25 minutes; en 2 et 4, pas de coagulation 
12 heures aprés. 

On pourrait conclure de ces expériences que N. americanus 
contient une substance qui empéche la coagulation du sang de 
V’Homme et active celle du sang du Macaque. 

Exerrtence no 3, — Extrait préparé comme précédemment avec 320 N.a 
el 3c. c. de la solution de NaC] 49 p. 1000, mis en présence du sang 
dun Annamite, recueilli pav ponction de la médiane eéphalique : T. 260, 


a ge 
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Nos Sang | Extraiv Sol. 


des ; de 
tubes.| normal. | de N.a.| NaCl. 


OBSERVATIONS 


a 


APA Caner. th Ss. Gs Coagulation en 6 minutes. Caillot adhérent, 
Sang veineux, resté noiradtre; le coagulum se 
rétracte normalement, le sérum est limpide, de 
couleur Citiine. 


2 HNCe Gah Canes Coagulation en 411 minutes. Coagulum dif- 
fluent. Le sang a pris la teinte vermillon. La 
rétraction du caillot est faible et s'accompagne 
d'une légére hémolyse. Hémolyse complete et 
liquéfaction des deux tiers du coagulum en 
6 heures. L’addition de chlorure de calcium ne 
rameéne pas la coagulation. 


Sm ORGnerS 4c. c.}| Coagulation en 8 minutes. Coagulum dur, 
rétractile. Pas d’hémolyse consécutive. 


4 |ORC Reno | LC Ce Coagulation en 5 minutes. Coagulum dif- 
fluent, non rétractile. Hémeolyse consécutive. 


Cette expérience montre mieux l’action complexe delextrait 
de N. americanus sur le sang normal : une dose n d’extraitretarde 
la coagulation puis provoque la décoagulation et ’hémolyse; 
une dose plus forte (2n) accélére la coagulation tout en gar- 
dant son activité décoagulante et hémolytique. On observe 
un mode daction semblable avec d’autres subtances hémo- 
toxiques (venins, extraits d’organes, etc.). 

Expirience no 4, -— Extraits préparés avec 10 c. c. de Ja solution de 
NaCl et 350 Ankylostomes dont la moitié antérieure a été séparée au 
préalable de la moilié postérieure. 

On observe & la dose de 1 c. c. d’extrait pour 0 c. ec. de 
sang, les résultats suivants : 

1° L’extrait de téte accélére la coagulation et provoque une 
hémolyse intense avec un échantillon de sang d’Annamite ; 

2° Cet extrait retarde la coagulation et provoque une légére 
hémolyse avec un échantillon de sang d’Européen ; 

> a a x x (2 . 

3° L extrait de queue posstéde, & un degré moindre, des 
propriétés semblables ; 

4° Le chauffage pendant 1 heure & 80° ne modifie pas les 
propriétés coagulante, décoagulante et hémolytique de ces 


extraits. 

1. Les mélanges de sang et d’extrait de téte conservés pendant 45 joursa 
Vabri des poussiéres ne se putréfient pas, bien que l’extrait ait été préparé a lair 
libre, 
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Expérience no 5. — L’extrait de V. americanus hémolyse les globules 
rouges du sang de homme, lavés avec Ja solution de NaCl a 9 p. 1000 et 
dilués 4 1 p. 20, Cette propriété hémolytique est plus intense pour les 
globules additionnés de sérum frais. Le sang des individus atteints de 
béribéri est plus sensible 4 l’hémolyse que le sang des individus sains. 

Ces expériences montrent que lextrait de N. americanus 
contient une « hémotoxine » pour le sang de homme. L’accu- 
mulation, dans l’organisme d’individus peu résistants, des sécré- 
tions de cet helminthe, étant susceptible de déterminer des 
lésions du sang, il y avait lieu de rechercher ces altérations 
chez les béribériques, pour les comparer a celles qu’on observe 
dans l’anémie ankylostomiasique. 

Mes recherches ont porté principalement sur les modilica- 
tions du taux de l’extrait sec du sang, sur celles de la coagu- 
labilité, et sur les altérations des globules rouges, au niveau 
des endothéhums. Enfin,j’ai pu déceler dans le sérum des malades 
la présence d’une hémolysine thermostabile, comme celle de 
Vextrait de Necator, ainsi que de propriétés antihémolytiques 
chez les individus résistants. 

Il. Extrait sec du sang. — J'ai noté le poids de Vextrait sec 
du sang dans le béribéri, en prenant comme témoins des anky- 
lostomés résistants et des individus atteints d’anémie, soumis 
exactement au méme régime alimentaire. L’opération a été 
effectuée avec le sang de huit sujets, prélevé dans le cours de la 
méme heure, puis desséché dans le vide et enfin chauffé a 120° 
jusqu’a poids constant. Mon collégue et ami Bréaudat a bien 
voulu m’apporter son précieux concoursdans ces manipulations. 


\ 


| CAS DE BERIBERI TEMOINS 
| = — | Se 
Extrait sec || extrait sec 
‘Numéros.| Dignostic clinique. |pour 100 gr. Numéros.] Diagnostic clinique. |pour 100 gr. 
j de sang. de sang. 
TT Se 
pan B. edémateux,...|19 gr. 864 5 Ankylostomé résis- 
WOW Er a. cmon nec 20 gr. 
2 B.cedémateux (ana- Vera © Ankylostomé résis- 
SOUT UE ees SOBs 16 gr. 460 COCs aati cif LORS ore| 
3 B. paralytique et ji Anémie ankylosto- 
oedémateux..... 48 gr, 840 Muasiquesy...2t ar AT sry 829) 
| 
| ee 
0 B.paralyt.et cedém.|18 gr. 274 8 Ankylostomiase et 
: drarchee sean. 19 gr. 429 


— 
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Il y a done dans le béribéri une diminution notable du poids 
d’extrait sec du sang. 3 

Ces modifications de extrait sec Glaient ici en rapport avec 
une formule leucocytaire d’ankylostomiase, avec abaissement 
du taux des éosinophiles, et des grands mononucléaires dans les 
cas les plus graves (N° 2 et 7). Il y a donc sur ce point une grande 
ressemblance entre le héribéri et l'ankylostomiase grave. 

ILI. — Les modifications de la coagulabilité du sang dans le béri- 
béri sont toujours importantes. Elles different d’aspect suivant 
les régions : en certains points le sang est dissous, en d'autres 
il contient des coagulations fibrineuses. Ces lésions avaient 
frappé autrefois les cliniciens qui observaient de nombreux cas 
de béribéri, C’est ainsi que Preger ', Swaving*, Pereira *®, avaient 
constaté, les premiers, que le sang est aqueux et fluide pendant 
la vie. Mansvelt, Harsfeld* le trouvaient d’un bleu noiratre. 
Mohnike® avait noté que le sang est fluide aprés la mort, d’un 
rouge foncé, gluant et d’une odeur particulitre, tandis que 
Simmons ° signalait la présence de caillots dans le cceur droit, 
dans les branches de l’artere pulmonaire et dans quelques grosses 
veines. 

J'ai observé ces variations de la coagulabilité dans 17 au- 
topsies sur 19 pratiquées peu de temps aprés la mort. Quelle 
que soit la forme de la maladie, la production rapide de caillots 
noiratres dans le coeur droit est un phénoméne constant; quel- 
quefois la coagulation est incomplete, le sang est gelée de cassis. 
Dans la forme paralytique, j’ai noté la prédominance des cail- 
lots fibrineux, jaunatres et drus, insérés dans les cordages val- 
vulaires et se prolongeant jusque dans l’artére pulmonaire. Les 
veines caves, les rénales, les iliaques, sont souvent bosselées, 
gorgées d’un sang noiratre, tantét coagulé, tantot dissous. Les 
veines périphériques laissent écouler au contraire un sang 
fluide, plus pale et qui rougit a lair. 

Le tableau suivant résume ces diverses lésions, en regard 
de l'état particulier de la région gastro-duodénale :- 


Pracer, Geneesk. Tijdsch. v. d. Zeemagt, Il, p. 1, 1864, 

Swavine, Mansvett, Geneesk. 7. v. d. Zeemagt, 3° année, n° 4, 1864. 
. Perema, Gaz. med. da Bahia, Uniao med., Rio-de-Jan.. 1881. 
Hansretp, Gen. T. v., N. I, VIII, p. 560, 1860. 

5, Mounixe, Gen. T. v., N. I, IX, p. 449, 1864. 

6, Stumons, Med. Rep. of the Imp. Mar. Cust. of China, 1889. 
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ie BERIBERI A FORME OEDEMATEUSE. 
Nos de 
Pautopsie Dates Nationalité. | Etat de lintestin. ETAT DU SANG. 
a 

4 5 mars 1906] Annamite {Gastro=duodénite| Sang du coeur noiritre, a demi coagulé. 

2 a _ _ — —_ — incoagulable. 

3 310 — — Chinois -- _— coagulé dans le cceur droit. 

4 29 avril — | Philippin — Caillots fibrineux citrins dans Jes ventri- 
cules. 

5 27 juin’ — | Annarmite — ? 

6 30 — — — — Sang du ceur noiratre, coagulé 

7 16 sept. — — Gee Sang laqué dans les veines. 

8 12 avril 4907} Chinoise -— San’ du ccur noiritre Cragulations 
fibrineuses dans l’artére pulmonaire. 

If. BERIBERE A FORME PARALYTIQUE. 

4 7{février 1906] Annamite Duodénite Coagulum fibrineux jaune recouvert de 
coagulations gelée de groseille dans l 
coeur droit \ 

2 4 avril — — Erosions da duodénum| Sang noirdtre, incoagulable. 

3 20 juin — Chinofs | Gastro-duodéni e ? 

4 14 avtt  — | Annamite | Pas de lésion duodénale}] Coagulations dures, fibrineuses, dans kt 
coeur droit. 

5 20. — : = Gastro-duodénite|Coagulum noirdtre dans le cceur droit et 
dans l’artére pulmonaire. 

6 24 sept.  — 7 Piqueté hémorrhagique |Coagulitions dures, fibrineuses dans le 
eceur et l’art-re pulmonaire. 

if 22 octob. — Chinois }|Ga-tro-duodénite|Sang noir, incoagulable. 

8 } 2 — 1907} Annamite Duodénite Coagul:m citrin dans le cceur droit e 
Vart¢re pulmonaire, sang des veines 
fluide et incoagulable. 

9 230 — — Chinois |Gastro-duodén te}Sang incoagulable, rougit a Vair. 

10 29 — — — Duodénite. = _ 
TIL. BéRIBERT A FORME MIXTE. 


| 7 sept. “dl Annamite {Teinte scaumonée|Coagulations fibrineuses transparen'es 
de Vintestin dans fe coeur. Sang des veines dissous. 


Il est difficile de réaliser in vitro des expériences qui démon- 
trent la présence des substances anticoagulantes dans le sérum 
des malades. On sait en effet que l’organisme se défend contre 
ces substances par la production d'une plus grande quantité de 
fibrin-ferment et que les extraits d’organes, les venins et d’autres 
substances protéiques déterminent des phénoménes différents 
de coagulabilité ou d’incoagulabilité suivant les doses, les sujets 
d’expérience et la durée de leur application. Ces substances 
étant en faible quantité dans le sang circulant, je n’ai pu, jus- 
quiici, déceler leur présence avec certitude par les expériences 
i vura. 

IV. Altérations du sang dans les petits vaisseaux. — Vai montré 
en collaboration avec V. Brochard‘ que le foie et la rate des 
sujets morts de béribéri contiennent une quantité considérable 
de pigment ocre qui est le signe d’une hémolyse intense dans 

4. Noc er Brocnarn, Bull. Soc. Path. exot., 8 juillet 1908. 
Of 
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les capillaires de ces organes. Ce pigment est identique a celui 
qu’on observe dans le. tube digestif de N. americanus et se 
trouve chez des béribériques indemnes de paludisme ou de toute 
autre affection dans laquelle la destruction globulaire déter- 
mine la formation de pigment ocre. J] constitue, dans les cas aigus 
de béribéri, des concrétions volumineuses dont se chargent les 
macrophages et parmi lesquelles on reconnait tous les stades de 
destruction des globules rouges. Ces conerétions s observent 
encore dans les veines de l’intestin gréle, au voisinage de 
linsertion des Ankylostomes et, dans quelques cas, leur abon- 
dance est telle autour-de Vintestin, qu’elles forment sur les 
feuillets mésentériques et sur l’épiploon des taches sidérosiques 
signalées auirefois dans quelques autopsies de béribéri suraigu. 

Dans les vaisseaux périphériques, en particulier dans le 
derme des mémes sujets, on trouve également des altérations 
du sang caractérisées par la transformation des hématies en 
granules noiratres et en cristaux brun jaunatre dérivés de VPhémo- 
globine, et semblables aux formations que Daniels ‘ a signalées 
dans Pankylostomiase ala Guyane anglaise. La présence de ces 
granules dans les petits vaisseaux périphériques, permet d’expli- 
quer un certain nombre de phénomenes du début du béribéri, 
tels que les douleurs a la pression, les fourmillements, l’anes- 
thésie fugace, par les troubles apportés ala circulation des nerfs 
qui dégénérent ultérieurement. 

V. Pouvoir hémolytique du sérum chauffé, dans le béribéri et 
Vankylostomiase simple. 

J'ai recherché sile sérum d’individus atteints de béribéri bien 
caractérisé, et le sérum des ankylostomés indemnes, possédaient 
des propriétés hémolytiques pour les globules rouges humains 
lavés & lu solution physiologique de NaCl. Je me,suis servi dans 
ce but de sérums frais et chauffés a 58-60° pendant 2 heures & 
24 heures d’intervalle; j’ai utilisé également du liquide dascite 
et de la sérosité péricardique de bé henge chauffée & 58-60°. 


1. Danteis, British Guiana med. Annals, 1895. 
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Annamite non infecté (sér. 
frais). 

Annamite non infecté (sér. 
ch. + 58-602) 

Annamite non infeeté (sér. 
frais). 

Annamite non infecté (sér. 
ch. -+- 58-600). 

Européen normal. 


Européen (dysenterie) sér, 
frais. 

Européen (dysenterie) sér. 
ch. + 58-600. 

An‘mie et ulcére annamile. 


Ankylostomé (sér. frais). 


= (sér. chauffé 
58-609 2h.) 4. 
Béribéri mixte et anémie. 


B. paralytique sans anémie. 


B. paralytique en voie 
d'amétlioration 2. 

B, paralytique en  voie 
d’ameélioration.” 

B. paralytique (amélioré). 


B cedémateux (anasarque). 
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Individu mort de B. para- 
lytique. 

Individu mort de B. para- 
lytique. : 


963 


Il y a done dans le sérum des individus atteints de béribéri 
une substance hémolysante qui résiste au chauffage prolongé. 
comme celle que contient l’extrait de N. americanus. 

Toutefois, une deuxiéme expérience faite simultanément 


4. La substance hémolysante parait étre en moindre quantité dans le scrum 
d’ankylostomé résistant, le chauffage prolongé a 58-60¢ la fait disparaitre dans le 


cas de Nh. 


2. L’hémolyse commence dans chaque tube 2 heures aprés le mélange a 28°, 
Avec le sérum de K... il y a eu un léger retard au début, mais l’hémolyse élait 
compléte en 12 heures. Il s’agit d’un cas en voie d’amélioration qui posséde un 


taux élevé de lymphocytes. 
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avec l’extrait de Necator, et les sérums de béribérique et d’an- 
kylostomé, chauffés cing minutes & l’ébullition, aprés dilution 
convenable, m’a montré que la propriété hémolysante était 
-détruite & cette température. 

J’ai constaté en outre que la propriété hémoly tique du sérum 
est beaucoup plus intense avec le sérum des membres malades 
qu’avec celui des membres indemnes, et qu'elle peut étre consi- 
dérable dans le cas de béribéri trés grave, ’hémolyse apparais- 
sant au bout de quelques minutes de contact. Ni le pouvoir 
hémolytique des extraits, ni celui du sérum ne sont dus a 
Vacidité de ces substances : l’extrait aqueux de Necator est neutre, 
et le sérum de béribérique a toujours montré une alcalinité 
normale au tournesol. 

VI. Powvoir antihémolytique du sérum. 

L’hémolyse des globules rouges humains par l’extrait de 
N. americanus étant un fait bien caractérisé et constant, je me 
suis demandé si le sérum des individus résistant & l’intoxica- 
tion ne possédait pas, vis-a-vis de cet extrait, des propriétés anti- 
hémolytiques. Je me suis servi, en vue de cette recherche, de 
100 Ankylostomes desséchés aprés lavage a l’alcool absolu, 
puis broyés au mortier d’agate et émulsionnés avec 10 c. c. 
@eau salée physiologique & 9 p. 1000. Aprés centrifugation, 
Pextrait opalescent obtenu était additionné du sérum de divers 
individus & différentes périodes de leur maladie, et au mélange 
on ajoutait, une heure aprés, les globules lavés et dilués au 1/20. 
(Tous ces sérums recueillis depuis plusieurs semaines avaient 
perdu leurs propriétés cytasiques.) Le tableau suivant indique 
la présence d'une quantité variable d’antihémolysine dans le 
sérum de certains porteurs d’ankylostomes et des béribériques 
en vole d’amélioration. L’extrait a été employé & la dose de 
0°°,5, les sérums a celle de 0c. c. 2, les globules dilués au 1/20 
ala dose de 0°°,5. 
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OBSERVATIONS CLINIQUES 


SS 


» 
» 
Anémie ankylostomiasique, 


Béribéri chronique (cd., 
fourmillements). 


Anémie ankylostomiasique. 
B. chronique. 


Ankylostomiase (ulcére 
chronique). 


Ankylostomiase ( conjonc- 
tivite). 


Ankylostomiase ( ulcére 
annamite) , 


Ankylostomiase (ulcére 
annamite). 


B. & forme bénigne (four- 
millements). 


Bb. & forme bénigne (four- 
millements). 


B. paralytique & marche 
chronique. 


B. paralytique & marche 
chronique. 


B. paralytique & marche 
chronique. 


B. grave (mort 24 h. aprés). 
B. grave (aedeme et vive 
dyspnée). 


B. paralytique en voie de 
guérison. 


On peut admettre, d’aprés le tableau précédent, que : 

1° Le pouvoir antihémolytique du sérum vis-a-vis de l’extrait 
de N. americanus, variable suivant les individus, est nul dans 
le béribéri grave comme dans l’anémie ankylostomiasique, ou 
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qu'il est annihilé par l’action des substances hémolysantes que 
-renferme ce sérum ; . 

2° Que dans les formes chroniques ou en voie de guérison 
ce pouvoir antihémolytique est plus élevé. 

Il était aussi intéressant de comparer, concurremment 
avec le pouvoir antihémolytique dans le béribéri et ’ankylos- 
tomiase, le pouvoir précipitant du sérum pour les extraits opa- 
lescents de N. americanus. C’est ainsi que j’ai pu constater la 
-disparition du pouvoir précipitant dans les sérums de béribéri 
grave dépourvus de propriétés antihémolytiques. Au contraire, 
jai observé que le sérum de béribérique en voie d’amélioration 
jouissait d'un pouvoir précipitant variable, que ne manifeste 
jamais le sérum normal. J’ai expérimenté sur ce point avec les 
sérums de 24 individus. Toutefois, la délicatesse de telles 
expériences avec des substances dont la spécificité est toute 
relative, ne permettaient pas encore la conclusion définitive que 
le béribéri est de nature ankylostomiasique. C’est inoculation 
expérimentale qui pouvait seule conduire & cette affirmation 


paradoxale que les Ankylostomes jouent un role dans son 
étiologie. 


IV 


RECHERCHES SUR LA PRODUCTION EXPERIMENTALE DU BERIBERI 


Toutes les tentatives faites jusqu’ici en vue de la production 
expérimentale du béribéri & Vaide de cultures microbiennes 
sont demeurées sans succes. On ne peut considérer comme 
béribéri les paralysies qu’on a vu apparaitre chez les animaux 
inoculés, paralysies qui surviennent pour des causes variées 
chez les sujets maintenus en captivité. Le béribéri est une 
maladie polymorphe, dont le tableau clinique complexe (troubles 
de la sensibilité et de la motilité, codémes, état général cachec- 
tique, etc.) n’a pas été réalisé. 

J’ai essayé vainement chez un grand nombre d’animaux, 
notamment chez le Macaque, de produire des troubles sem- 
blables par Vinjection, soit sous la peau, soit dans le péritoine, 
les veines ou sous la dure-mére, des extraits aqueux de 
N. americanus en quantité aussi élevée que possible. 

Outre que ces extraits, obtenus avec tous les tissus des vers, 


ta 
> ae 
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ne contiennent proportionnellement qu’une faible quantité de 
substance active, il est facile de comprendre, en étudiant le 
tableau anatomo-pathologique du béribéri, que cette maladie 
est le résultat d’une lente intoxication et de l’aceumulation pro- 
gressive, dans les endothéliums et les fibres nerveuses et mus- 
culaires, d’un poison que les leucocytes ne suffisent pas 4 arréter 
et que par suite quelques injections de ce poison ne suffiraient 
pas pour provoquer la maladie, @ fortiori chez des animaux 
dont Vaptitude réactionnelle est différente de celle de Vhomme. 

Cependant, a la suite d’une injection sous la peau de deux 


oe) 


Macaques d’extraits de N. americanus. j'ai obtenu un léger 


‘cedéme persistant plusieurs jours. Je ne veux tirer aucune 


conclusion de ces deux expériences. 

I. Expérimentation avec les larves de N. americanus. — ll y 
‘avait lieu aussi de chercher A réaliser infection expérimen- 
tale des animaux avee les larves de NV. americanus soit par 
ingestion, soit par injection sous-cutanée de grandes quantités 
de ces larves, et de rechercher si, dans la suite, les symptomes 
du béribéri n’apparaitraient pas. 

Quatorze expériences ont été faites dans ce but sur 9 maca- 
ques, 2 chiens, 2 chats, 1 mouton. Les larves de NV. americanus 
ne se sont, dans aucun cas, transformées en Ankylostomes 
adultes. Stiles et Goldberger’ avaient déja obtenu, il est vrai, 
l’évolution des larves de cet helminthe, jusqu’au stade préadulte. 
sur les muqueuses intestinale et stomacale du lapin et du chien, 
mais ces larves n’arrivérent pas a transformation complete. Il 
semble donc, pour le moment, difficile d’acclimater chez les 
animaux un parasite intestinal élevé, tel que N. americanus. 

La transmission de cet helminthe & ’homme par la voie 
cutanée a été réalisée pour la premidre fois par Smith?. Déja 
auparavant, Pieri *, expérimentant sur linfection par la peau 
avec l’Ankylostome américain, avait observé des ceufs dans ses 
selles au bout de 71 jours. Ces précédents, ainsi que la possi- 
bilité de débarrasser rapidement l’intestin des ankylostomes a 
Vaide du thymol, m’ont fait penser 2 reproduire lankylosto- 


4. Cu.-W. Srives and Gotppercar, Americ. Medicine, vol. XI, ne 2, 13 janvier 
1906, p. 63. 

2. Smiru, Journ. of the Americ. Med. Assoc., 1904, 27 aott. 

3. Pent, Arch. italiennes de biologie, vol. 37, p. 2741, 1902. 
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miase chez l‘homme, soumis a l’alimentation des pays chauds, 
en vue de la recherche des symptémes de béribéri. 

L’intérét majeur qui s’attache a la démonstration complete 
de lorigine parasitaire du béribéri et un concours de circons- 
tances exceptionnellement favorables, m’ont permis de réaliser 
les expériences suivantes. 

Devant traiter par le thymol un groupe de 20 prisonniers 
chinois et annamites, supposés porteurs de N. americanus, j'ai 
constaté que sur ces 20 individus 2 ne présentaient dans leurs 
selles aucun ceuf d’ankylostome aprés plusieurs examens. Ces 
2 individus, ainsi que 2 autres servant de témoins, ont consenti 


& se soumettre aux inoculations strictement indispensables. — 


Voici le résumé de mes observations : 


No 14. — Ne présente pas d’eufs d’Ankylostome dans ses selles. OEufs 
d’ Ascaris tumbricoides en petit nombre. Ingére avec un peu de lait 5c. ¢. 
de liquide larvifére contenant de nombreuses larves enkystées de N. ameri- 
canus, Ce liquide provenait de boues stérilisées puis ensemencées au labo- 
ratoire avec les selles d’individus non atteints de béribéri, mais porteurs des 
wufs de Necator americanus. 


L’examen préalable du sang donne Jes résultats suivants : 


Hémoglopine’ Vm t att eas nee ee 95 0/0 

Globules rouges...,. Sylar tkes Brent ee 4.512.000 par m. m. c. 
Globulesiblantsyiy...0 aces lel fl rotlegs one 21.000 — 
Polynucléaires neutrophiles... .......... 53. 0/0 
Mononucléaitestocc.qatncracitnacae Pore Sea OKO 
Kosinophiles,..... Rdlsihsece taeshSicaus Bie Re nar tg 35 0/0 


Pas de microbe visible dans le sang dont la coagulation est réguliere. 
L’habitus extérieur est normal, les fonctions digestives s'accomplissent bien, 
les réflexes sont normaux. 

No 2. — Ingére Je méme jour, avec un peu de lait, 10 c. c. du liquide 
larvifére, précédent filtré au préalable sur papier pour arréter les larves 
d’Ankylostome. Ce liquide, examiné au microscope, ne contient plus de 
larves, mais.a conservé sa flore de bactéries et de champignons. 

No 3. — Recoit sur la face dorsale du pied droit pendant 30 minutes une 
application de boues Jarviféres, largement infectées de larves de N. ameri- 
canus, 

No 4. — Recoit sur la face dorsale du pied droit pendant 30 minutes une 
application sous forme de compresse humide de liquide larvifére filtré sur 
papier, 

Les réinfections pouvant jouer un role important dansla genése du béri- 
béri, chacune de ces inoculations a été répétée 7 jours aprés sur les mémes 


sujets. Le régime de chacun d’eux consistait.en riz, poisson, légumes frais, 
viande de pore, 
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Les conditions d’hygiéne étant les mémes pour tous ces prisonniers, les 
premiers symptémes du béribéri ont éclaté chez le no 4 exaclement 
4 semaines aprés l’ingestion des larves. Cette période correspond au temps 
genéralement reconnu nécessaire pour que les larves d'Ankylostome par- 
viennent a maturité. 

Voici les principaux symptémes qu’a présenté ce malade le 28¢ jour aprés 
Vingestion : Inappétence, sensation de constriction au creux épigastrique, 
fourmillements aux membres inférieurs, eedéme au-dessus de l’appendice 
xyphoide. 

6 semaine : présence dans les selles des wufs de N. americanus en tres 
petit nombre (1 pour plusieurs préparations), Les membres inférieurs sont 
paralysés, le malade ne peut marcher qu’avec l’aide d’un infirmier. Le 
réflexe patellaire est aboli, la sensibilité cutanée des membres inférieurs est 
tres émoussée, les articulations du genou sont douloureuses. I] y a de Vin- 
coordination des mouvements de la main droite et une parésie marquée des 
extenseurs 4 ]’avant-bras du méme coté, Les extrémités des membres sont 
piles, les masses musculaires des jambes et de l’avant-bras droit trés dimi- 
nuées de volume. Les battements du ceeur, précipités, présentent nettement 
le rythme pendulaire, le pouls est 4 120°, mou, dépressible, L’cedéme persiste 
au creux épigastrique, il y a de la dyspnée au moindre effort. Le malade 
présente en somme le tableau classique du béribéri paralytique aigu. L’exa- 
men du sang démontre une anémie modérée et une éosinophilie caracté- 
ristique ; 


Heémoclobinesiase vase cee ele ees 90 0/0 
Globulestrouges ia s)ysncca de dea ct. . 3.427.000 par m. m. c. 
Glotulesmblanc Streueiee te nrr oe het ees 24.500 — 
Polynucléaires neutrophbiles.............. 36 0/0 

Mononucléaires et lymphocytes.......... 27 0/0 
Hosinophilessncacae cee ee. ae BS AS ao 37 0/0 


Le sang est noiratre et se coagule lentement; le coagulum est mou, le 
sérum reste limpide. Ni les colorations, ni les cultures ne permettent de 
déceler dans le plasma la présence de bactéries. 

En raison de la forte éosinophilie et de 1a persistance des mononucléaires 
4 un taux voisin de la normale, les phénoménes de béribéri n’ont pasrevétu 
chez ce malade la forme chronique et le traitement par le thymol (deux 
cures de 6 grammes chacune dans lespace de 8 jours), a permis de cons- 
tater, aprés l’expulsion de nombreux Ankylostomes, un retour rapide des 
fonctions de la motilité et de la sensibilité. 

Les sujets no 2 et no 4 n’ont présenté dans Ja suite aucun symptome de 
béribéri. 

Le no 3a ressenti, dans la nuit qui a suivi chaque application de boues 
larviféres, de violentes démangeaisons a la face dorsale du pied et présente 
a ce niveau plusieurs éruptions rouges, punctiformes, surélevées. Ces érup- 
tions disparaissent plusieurs jours aprés. Durant le mois qui a suivi, aucun 
symptome de béribéri ne s’est déclaré. Les eufs de V. americanus n’ont pu 
étre retrouvés dans les selles du malade qui a présenté des alternatives 
frequentes de constipation et de diarrhée. 
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Il résulte de cette expérience que Vingestion d’un liquide 
contenant des larves enkystées de N: americanus semble capable 
de déterminer, au. bout de 4 semaines, chez un individu de la 

race jaune, les symptomes classiques du béribéri. Je. pense 
néanmoins, d’aprés les expériences positives de Sith en Amé- 
rique, sur la pénétration des larves de N. americanus a travers 
la peau et d’apres la fréquence des éruptions analogues au 
« ground-itch » chez les Annamites, que ce dernier mode de 
contamination doit étre trés fréquent,en Indo-Chine, ot les 
indigénes vont pieds nus, avec la poste grande insouciance en 
matiére de propreté. 
- [Lm/’a paru impossible de répéter lexpérience unique que 
je viens de relater, en raison du danger qui peut résulter de 
Vapparition dubéribéri chez un sujet infecté ex périmentalement. 
La valeur de l’expérience portant surtout sur incubation nor- 
male de la maladie, qui a coincidé exactement avec le temps 
normal d’évolution des larves d’Ankylostomes, j'ai pensé que 
cette expérience devait rester isolée. 

Il. Pathologie comparée. — La pathologie comparée vient 
fortifier cette vue que l’accumulation dans i organisme des pro- 
duits toxiques sécrétés par les Ankylostomes intervient dans la 
genése du béribéri. 

On sait que l’ankylostomiase des chiens présente, dans la 
plupart des pays tempérés et tropicaux, une allure analogue & 
Vanémie tropicale provoquée chezl’homme par les Ankylostomes. 
Le tableau habituel chez fe chien est constitué par une diarrhée 
noire ou sanguinolente, une anémie frappante, |’essoufflement, 
Vamaigrissement, des troubles cutanés et oculaires. (érup 
tions, etc.). C’est une forme de la maladie des jeunes chiens 
particuliérement répandue au Sénégal et dans le sud del’Kurope. 
Thirowx et Teppaz*, qui Pont observée & Saint-Louis, ont cons- 
taté, en outre des signes précédents, que l’arriére-train est plus 
ou moins paralysé a la derniére période. 

Cette affection est extrémement répandue sur les chiens et 
les chats en Cochinchine, mais il arrive fréquemment d’obser- 
‘ver, surtout & Saigon, la prédominance des phénoménes para- 
lytiques dans l’ankylostomiase du chien : la maladie offre alors 
quelques analogies avec la rage, mais ne se termine pas par la 

4. Tuinoux et Teppaz. C. &. Soc. Biol., 13 oct. 1906, p. 265. 
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mort. Chez les jeunes chiens atteints, on note de la paralysie 
du train postérieur, des cedémes légers, un amaigrissement 
rapide, La diarrhée fait défaut et la maladie peut durer des 


semaines et des mois, Elle se rapproche beaucoup par ces 


earactéres du béribéri de: Vhomme. L’intestin est rempli d’An- 
kylostomes qui se rattachent a l’espdéce Ank:. caninum. 

J’ai vu se réaliser au laboratoire les deux formes de la 
maladie provoquée par la présence des Ankylostomes. Sur 
4 jeunes chiens nourris par leur mére et tous rapidement infec- 
tés d’Ankylostomes par elle-méme, 2:sont morts dans le cours 
du deuxiéme mois aprés leur naissance, cachectiques. Les deux 
autres, placés dans des cages séparées, ont été soumis chacun 
& une alimentation composée de viande et de riz pendant plu- 
sieurs mois, a partir du 5 mai 1906. 

Dans le courant de juin, on constate que les deux animaux 
ont de la diarrhée; leurs selles noirdtres présentent de nom- 
breux ceufs. d’Ank. caninum. Il y a sur tout le corps, dissé- 
minées, des bulles remplies de sérosité qui se recouvrent 
ensuite ‘de crotites et provoquent‘le grattage fréquent. Chute 
des poils a leur niveau. Anémie, amaigrissement. Chez les deux 
chiens: les fonctions de motilité et de sécrétion sont normales. 
L’un deux succombe le 1% aodt avec toutes les lésions habi- 
tuelles de l’ankylostomiase (diarrhée, anémie, marasme, -etc.). 
Le deuxiéme chien résiste. Le 1° octobre, cet ankylostomiasique 
résistant est remis comme au début de son existence au régime 
du riz et- du lait. Les selles se transforment rapidement et 
perdent leur couleur noiratre pour’ devenir jaune dor, sans 
odeur, et la diarrhée cesse. 

Le 6 octobre le chien présente de la’ parésie des membres 
postérieurs, la démarche est engourdie et raide; le 7, chute de 
la machoire inférieure; mort le 8 octobre. 

Autopsie faite 5 heures aprés la mort. 


Pas de rigidité cadavérique. Ventre ballonné. Pas d’cedéme des membres, 
Nombreuses plaques d’alopécie et cicatrices d’ulcérations, 

Cavité abdominale: liquide d’ascite, légerement sanguinolent. 

Congestion modérée des vaisseaux mésentériques. Anses intestinales 
dilatées. Estomac gonflé de matiéres alimentaires; ni congestion, nl ulcéra- 
tion. Duodénum légérement congestionné. Présence de 15 A. canenwin dans 
le jejunum, entourées de sang et d’une grande quantité de mucus, Plaques 
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hémorrhagiques dans le jejunum, L’iléon et le gros intestin sont normaux. 
Rate légérement congestionnée. Foie volumineux, friable, 4 teinte 
marbrée. Vésicule biliaire pleine de bile verdatre. Reins normaux. La veine 
cave inférieure est dilatée et bosselée. Elle est remplie d’un sang noiratre, 
poisseux, incoagulable. Les veines iliaques sont remplies de sang fluide. 
Cavité thoracique : coeur congestionné.. Liquide dans le péricarde. 
Caillots cruoriques dans le coeur droit et Je coeur gauche; dans-la veine cave 
supérieure !e sang est entiérement coagulé, le caillot est diffluent et noi- 
ratre. Poumon gauche normal, avec légére congestion au sommet. Poumon 
droit trés congestionné a la base et parsemé dilots d’extravasation 
sanguine. vs 
Cavité rachidienne : méninges congestionnées. Liquide céphalo-rachidien 
épaissi et trouble ala région lombaire. Cerveau congestionné. Pas d’héma- 
tomyeéelie. 
Les hématies sont pales et diffluentes. 


Ce chien parait avoir succombé a des accidents rapides 
d’intoxication par A. caninum, accélérés par suite de la diminu- 
tion de la ration alimentaire. 

Je n’al pu avoir en ma possession, en Cochinchine, de jeunes 
chiens non infestés d’Ankylostomes. Tous ces animaux sont 
parasités en chenil dans les premiers jours qui suivent la nais- 
sance, ou peut-étre pendant la gestation. Il semble néanmoins 
que l’on puisse observer, chez des animaux soumis & un 
régime pauvre, des accidents analogues & ceux qui constituent 
le béribéri chez Phomme ; ces accidents paraissent relever de 
Vankylostomiase. 

J'ai observé également & Saigon des paralysies survenant 
chez des Macaques atteints d’cesophagostomiase et qui peuvent 
étre rattachées & une intoxication par les sécrétions des ceso- 
phagostomes. On ‘peut done se demander si, chez homme 
méme, d'autres espéces d’Ankylostomes que N. americanus 
ninterviennent pas dans la production de certains cas de 
béribéri; toutefois, c’est cette derniére espece qui parait de 
beaucoup la plus répandue et la plus dangereuse a la surface 
du globe. 


Vv 


RECHERCHES SUR LE TRAITEMENT ET LA PROPHYLAXIE DU BERIBERI. 


Au début de janvier 1906, en faisant administrer du thymol 
en vue de la recherche des Ankylostomes aux individus atteints 


ADS ACoA oe 
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de béribéri, je constatais dans le service de mon regretté 
camarade Dardenne, a Vhépital de Choquan, qu’a la suite de 
Yexpulsion des parasites intestinaux, certains symptomes du 
béribéri s’atténuaient avec une grande rapidité. Les malades 
naccusaient plus de fourmillements, l’odéme disparaissait, 
parfois en une nuit, les mouvements des membres inférieurs 
avaient plus de netteté, sans que la par¢ésie disparit tout a fait. 
Huit malades ayant recu une seule dose de 6 grammes de 
thymol furent rapidement mis en bon état. En mars 1906, 
17 malades traités furent tous améliorés au bout de quelques 
jours. En présence decesrésultats encourageants, M. le Dt Angier, 
Directeur de l’hépital de Choquan, voulut bien faire subir la 
cure par le thymol a tous les béribériques de cet hépital pré- 
sentant des ceufs d’Ankylostomes dans leurs selles. 

La méthode appliquée fut celle qui est suivie couramment 
en Allemagne pour le traitement de l’ankylostomiase : deux 
cures sucessives au thymol, précédées chacune d’un purgatif au 
jalap ou au calomel et accompagnées du régime lacté. Les doses 
de thymol primitivement employées furent de 6 grammes, 
répétées 2 fois dans une huitaine de jours. Ges doses, quoiqu’un 
peu élevées, sont bien supportées par les malades, a la condi- 
tion de ne leur donner ni huile de ricin, ni alcool. J’ai constaté 
depuis lors que les doses de 4 grammes, avec un intervalle de 
repos de 4 a 8 jours entre chacune d’elles, peuvent donner des 
résultats satisfaisants. ee 

Du mois d’avril au mois d’aott 1906, nous avons, en colla- 


-boration avec le Dt Angier, traité 58 malades atteints des 


diverses formes du béribéri, les uns récemment atteints, les 
autres frappés a plusieurs reprises et chez lesquels les réflexes 
des membres inférieurs étaient définitivement abolis, les para- 
lysies compliquées d’atrophies et de déformations : 46 malades 
ont guéri, 5 sont sortis avant compléte guérison, 7 malades 
sont morts, soit une mortalité de 12 p. 100. 

Depuis ces premiers essais, le D' Angier & Choquan, le 
D' Flandrin & Cholon, moi-méme &.Giadinh, avons poursuivi le 
traitement du béribéri parle thymol avec des succes variables. 
La mortalité par béribéri, & Vhépital de Choquan, s’est un peu 
relevée 2 cause du grand nombre de prisonniers qu on a soumis 
au traitement parle thymol, individus porteurs de lésions tres 
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anciennes et dont plusieurs ne présentaient plus d’cufs 
d’Ankylostomes dans leurs sellés. Chez ces derniers malades 
les filets nerveux et les fibres musculaires avaient déja subi la 
dégénérescence, de sorte que Je traitement antihelminthique 
ne pouvait avoir aucune efficacité. 

Voici, d’aprés les rapports du D' Angier, le pourcentage de la 
mortalité par béribéri & Vhdpital de Choquan au cours de ces 
derniéres années, avec les traitements usuels, puis en 1906 
avec le traitement par le thymol : 


1900 (4).... 440 malades 135 décés, Mortalité 32.90 p, 100 
£9045 (2 ey, A227 : 500 — » 40.74. — 
4902 treet 1124 — 325 — » 28.91 ~-— 
ASUS ke Oe 206 ~— » 44.61 — 
CRSTY Aromas 368 — 83 — » 22.55 — 
Mii setscoe 343 — 99 — » 28.86 — 
49064(3))\.0 25), 419 (Uhymol) 1446 — » 22.44 — 


Ces résultats sont difficilement comparables avec ceux qu’on 
obtient en d’autres pays. On sait que suivant les régions, les 
années, le degré de misére générale et individuelle, la mortalité 
par béribéri est extrémement variable. Il faut donc tenir compte. 
dans l’appréciation des résultats du traitement, de la gravité 
des symptémes et de l’ancienneté de la maladie. Voici quels 
étaient les principaux signes cliniques présentés par quelques 
malades parmi ceux qui ont guéri : 

No 2. Béribéri paralytique. — 417 ans. Malade depuis un mois environ. 
Douleurs dans les membres inférieurs. Pas d’cedéme. Démarche assez 
bonne. Appétit et sommeil conservés. Perte de la sensibilité des membres 
inférieurs. Absence des réflexes rotuliens. . 

No 3. Béribéri paralytique. — 17ans. Malade depuis un moiset demi. Dou- 
leurs dans les mollets. Pas d’oedéme. Démarche assez bonne. Appétit con- 
servé. Céphalée continue et insomnies. Perte de la sensibilité des membres 
inférieurs. Absence des réflexes rotuliens, 

No 7, Béribéri mixte. — 416 ans, Malade depuis une semaine. Fourmille- 
ments et douleurs dans les membres inférieurs. Léger cedéme prétibial. 
Démarche assez bonne. Appétit et sommeil conservés, Perte des réflexes 
rotuliens et de la sensibilité des membres inférieurs, 

No 8, Béribéri mixte. — 16 ans. Malade depuis 10 jours. Fatigue dans les 
membres inférieurs. Léger cedéme prétibial. Démarche. assez bonne. 


4. Kerworngant, Ann. hyg,et med. col. Ne 2, 1902, 
2. Ancien, Ann. hyg. et med. col. Ne 4, 1905. 
3. Ancien, Rapp. off. au Lt Gduverneur de la Cochinchine, 1907, 
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Appétit et sommeil conservés. Perte dela sensibilité des membres inférieurs 
et des réflexes rotuliens. 

No 14. Béribéri paralytique. — 13 ans. Malade depuis 15 jours! Douleurs 
et fourmillements dans les membres inférieurs. Pas d’@edeme. Démarche 
assez bonne. Sensibilité diminuée a la face antérieure de la jambe. Réflexes 
rotuliens diminués, 

No 43. Béribéri paralytique. — 25 ans. Malade depuis 17 jours. Douleurs 
dans les membres inférieurs. Léger cedéme prétibial. Démarche assez 
bonne. Perte des réflexes rotuliens et de la sensibilité. 

No 14, Béribéri paralytique. — 25 ans. Malade depuis 22 jours. Léger 
cedéme prétibial. Douleurs et fourmillements dans Jes membres inférieurs, 
Marche difficilement (steppage). Perte des réflexes rotuliens et de la sensi; 
bilité des membres inférieurs., 

No 15, Béribéri paralytique. — 18 ans. Malade depuis 14 jours. Fatigue 
et douleur dans les membres inférieurs. OEdéme prélibial insignifiant. 
Marche difficilement, méme avec l'aide d’un infirmier, Perte de la sensi- 
bilité a la face antérieure de la jambe et des réflexes rotuliens. (Observations 
du Dr Dardenne.) 


Tous ces symptomes ont disparu en huit a quinze jours 
apres la deuxiéme cure au thymol. L’age des malades, le petit 
nombre de jours qui s’écoulent depuis le début, le faible degré 
de la parésie des membres inférieurs, paraissent donc jouer un 
grand role dans le retour des fonctions ad integrum. 

Par contre, chez les individus dont les paralysies sont de 
date ancienne et compliquées d’atrophie ou de déformations, ou 
qui ont subi plusieurs poussées successives dcedéme et de 
paralysie, les lésions des nerfs et des organes (ccour, poumons, 
foie) sont généralement irréparables. 

Les observations suivantes résument les principales Iésions 
constatées & l’autopsie des sujets ayant succombé, malgré le 
traitement par le thymol. 


No Il. Bériberi edémateux. — Bouffissure du visage et des membres. Les 
extrémités inférieures, cedématiées, ont la peau plissée par endroits, l’cedéme 
ayant rétrocédé en quelques points a la suite du traitement. Nombreuses 
cicatrices sur les diverses parties du corps, consécutives a des éruptions 
furonculeuses disséminées, A Vincision des téguments, une certaine quantité 
de sérosité s’écoule du tissu cellulaire. 

Cavité abdominale. — Faible quantité de liquide d’ascite. Vaisseaux des 
Vestomac, du colon et de 1’S iliaque fortement congestionnés. Adhérence 
des anses intestinales entre elles. 

Tube digestif : lcesophage porte, dans son tiers inférieur, des taches con- 
geslives et des ulcérations petites et superficielles, disséminées. Hstomac 
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trés dilaté et congestionné. Piqueté hémorrhagique sur toute l'étendue de la 
muqueuse. Sur la grande courbure, deux ulcérations, l’une du diamétre 
dune lentille, ’autre d’une piéce de 50 centimes. La région pylorique est trés 
congestionnée et porte des taches hémorrhagiques. Vascularisation intense 
de Viléon. Quelques ankylostomes sont restés attachés a la muqueuse du 
jejunum. Le gros intestin présente des ulcérations dysentériques en voie de 
cicatrisation. Trichocéphales dans le cecum, 


Ganglions mésentériques hypertrophiés et granulations blanclhies sur le 
feuillet viseéral du péritoine au niveau du duodénum. Pancréas d’apparence 
normale. Foie volumineux, en dégénérescence graisseuse. Rate conges- 
tionnée, tres friable, & capsule se déchirant facilement. Reins conges- 
tionnés. 

Cavité thoraciqne. — Adhérences rétrosternales. Sac péricardique 
dilate, étalé dans la cage thoracique. Environ 750 c. c. de liquide séreux, 
citrin, dans le péricarde, au milieu duquel baigne le coeur, trés dzlate. De 
teinte trés pale, de consistance molle, lorgane présente une congestion 
intense de ses vaisseaux coronariens. Le coeur droit est recouvert d’une 
couche de tissu graisseux. A la coupe, on note la teinte feuille morte du 
muscle dégénéré. Caillots fibrineux, citrins dans les deux cavilés ventricu- 
laires. Pas de lésions valvulaires. 

Ganglions médiastinaux entourés d’adhérences et de tissu cellulaire 
infiltré. Poumons congestionnés & la base. Liquide sanguinolent dans la 
pléevre. 

Cavité cradnienne non ouverte. 

No lll. Béribert paralytique. — Traité pour paludisme puis pour béribéri 
paralytique, a déja absorbé 6 grammes de thymo] qui ont provoqué 
Vexpulsion de plusieurs NV. americanus. 

Imaciation prononcée des membres inférieurs. Présente a l’ouverture 
de la cavité abdominale une quantité abondante de liquide d’ascite et de 
nombreuses adhérences péritonéales. Estomac dilaté, lésions de gastro- 
duodénite peu étendues, mais trés nettes aux alentours du pylore. Intestin 
eréle congestionné, présente de petites ulcérations disséminées et recou- 
vevles de mucus. Gros intestin épaissi, cedémateux, a lumiére rétrécie 
(intestin squirrheux de l’entérite chronique). . 

Foie énorme, de teinte ardoisée, sclérosé, uni 4 la coupe et porte sur Je 
bord inférieur de petits ilots blanchatres de cirrhose. Rate volumineuse 
ardoisée, sclérosée. 

Coeur en dégénérescence, de teinte feuille morte a la coupe. 

No IV. Beribéri paralytique grave (membres supérieurs et inférieurs), 
Légére bouffissure du visage. Emaciation notable des mollets et des masses 
musculaires de l’avant-bras. Rigidité cadavérique unilatérale. Les veines 
cutanées laissent couler peu de sang a la coupe. 


Gavité abdominale : pas de liquide d’ascite. Kpiploon moucheté, couvert 
de taches sidérosiques de forme allongée et d’un fin pointillé noir, Le 
diamétre des taches varie de celui d’une pointe d’épingle a celui dune 
amande. Teinte extérieure de l’intestin jaune-rougeatre, aspect dépoli, Les 


ANKYLOSTOMIASE ET BERIBERI EN COCHINCHINE 977 


veines mésenlériques ne saignent pas a la coupe. Tout le tissu cellulaire 
mésentérique a le méme aspect moucheté que l’intestin, 

Kstomae dilaté. Intestin gréie de volume normal. L’estomac contient des 
-débris alimentaires et des trainées noiratres de sang digéré, la muqueuse 
est parsemée de petites ulcérations punctiformes au fond desquelles se 
trouve une petite extravasation de sang noirdtre. Le duodénum est conges- 
tionné et contient un liquide biliaire abondant, Muqueuse du jejunum par- 
semée de petites uleérations arrondies & peine visibles & l’ceil nu. Le mucus 
renferme 4 ce niveau des globules altérés et des cristaux de cholestérine, 
Dans le coecum un pointillé hémorrhagique existe également qui semble 
occuper la place de quelques Trichocéphales disparus. Appendice normal. 
‘Colon et rectum normaux, 

Pancréas d’apparence normale, Le volume du foie est normal, mais sa 
teinte générale rouge jaune indique mme altération profonde de ta cellule 
hépatique. A la coupe, on voit sourdre, des canalicules dilatés, un liquide 
jaune rougeatre. La vésicule est gorgée d’unc bile noir verdatre, nettement 
dichroique, ses parois sont fortement vascularisées, 

Vaisseaux rénaux vides de sang. Les reins présentent la teinte Javée. Les 
veines illaques contiennent du sang gelée de groseille, semi-liquide ov 
baignent des caillots fibrineux, filamenteux, n’occupant pas toute la 
lumiére du vaisseau. Rate congestionnée. Veine cave inférieure gorgée de 
sang qui a la couleur et la consistance du raisiné. 

Cavité thoracique : pas de liquide dans la pléyre. Quelques centimétres 
eubes de sérosité dans le péricarde. Cour contracte, de couleur générale 
cuivrée pale. Le coeur droit et le coeur gauche contiennent des caillots 
fibrineux durs et jaundtres, moulés sur les valvules et les cordages, recou- 
verts de cruor noirdtre. De l’oreillette droite on peut suivre le coagulum 
jusque dans l’artére palmonaire. Poumons trés congestionnés a la hase, 
parsemés de volumineux ilots d’extravasion sanguine, 

Les vaisseaux des membres contiennent fort peu de sang : a la section, 
pas d’écoulement. 


Les observations qui précédent montrent que l’action effi- 
cace du traitement par le thymol’ est limitée aux cas de béri- 
béri dont les Iésions sont récentes et modérées. Il en résulte, 
de plus, ce fait important que le thymol est la pierre de touche 
de ’état d’un béribérique. Un individu traité avec soin par le 
thymol et dont les réflexes ne se rétablissent pas rapidement, 
doit étre considéré comme incurable. 

Il s’ensuit, comme conséquence, que c’est surtout dans la 
prophylaxie du béribéri que le thymol doit porter efficacement 
son action, c’est-a-dire dans le traitement de tous les individus 

1. Deux cures au moins fe | & 6 grammes de thymol sont nécessaires pour 


expulser avec certitude tous les ankylostomes de l'intestin gréle. 
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qui, susceptibles d’étre acceptés dans une formation militaire, 
dans un service public, ou envoyés dans une école ou une pri- 
son, seront reconnus porteurs des cufs d’ankylostomes, quels 
ae soient les symptémes présentés. 

L’emploi du thymol est sans danger & la condition Vespacer 
suffisamment les doses actives : son emploi a titre préventf 
devra se généraliser aux pays chauds comme celui de la qui- 
nine pour le paludisme. A la prison de Giadinh j’ai fait admi- 
nistrer & quelques prisonniers fortement infectés 1 gramme de 
thymol, deux fois par semaine, les sujets étant & jeun et jai 
vu le taux de leurs éosinophiles se relever rapidement. On 
pourrait donc augmenter cette dose bi-hebdomadaire sans 
inconvénient, en vue de la prophylaxie. 

Les larves de N. americanus nécessitant environ 4 semaines 
depuis leur pénétration cutanée ou buccale jusqu’a leur transfor- 
mation en adultes, il serait facile, pendant toute la durée de la 
saison humide, en Cochinchine, d’avril & novembre, d’instituer 
un traitement au thymol par quinzaines, chez les prisonniers et 
Jes militaires indigénes. On pourrait ains: agir plus aisément 
sur les parasites a l’état préadulte. On aurait en outre l’avan- 
tage d’atteindre les autres parasites intestinaux : Douves, 
Toenias, Trichocéphales, Ascarides et Oxyures, etc., que le 
thymol permet d’expulser avec facilité. 

Les autres régles de prophylaxie de l’ankylostomiase 
s’appliquent au béribéri. Voici les principales : 

1° Veiller ala propreté rigoureuse des casernes, des prisons 
et, dune fagon générale, de tous les locaux ot sont agglomérés 
les indigénes ; 

2° Les latrines, en aucun cas, ne doivent se trouver dans la 

salle ot couchent les indigénes. Elles seront tenues avec la plus 
grande proprete ; 

3° On habituera de bonne heure V’indigéne au port de chaus- 
sures pour éviter le contact des extrémités inférieures avec les 
boues larviferes 

Une mesure d’un autre ordre et non moins importante sera 
de relever l'état général des sujets. L’alimentation dans les 
prisons d’Indo-Chine est reconnue depuis longtemps notoire- 
ment insuffisante. Le riz et le poisson salé constituent des 
repas monotones et trop pauvres en albuminoides. 
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Les sujets soumis ace régime n’enrichissent pas suffisamment 
leur sang en albuminoides et en graisse; de la, semble-t-il, une 
diminution de leur résistance 4 certains poisons. Il importe 
done d’attirer sur ce point l’attention de l’assistance médicale 
aux indigénes : une alimentation plus azo¢ée semble nécessaire 
pour lutter efficacement contre les sécrétions toxiques de para- 
sites animaux, tels que les Ankylostomes. 

Ces différentes régles prophylactiques trouveraient leur 
application immédiate dans la création, dans chaque centre. 
indigéne, de dispensaires d’hygitne spécialement dirigés vers la 
lutte contreles maladies parasitaires intestinales. La création de 
ces dispensaires, dont j’ai institué l'un & Giadinh, est peu cot- 
teuse et appréciée des indigénes, parce qu'elle laisse & l’Anna- 
mite le soin de se nourrir et une certaine liberté. Une salle de 
consultation et un microscope en font les frais principaux. On 
pourrait y joindre.une salle de cure comprenant 5 ou 6 lits. Les 
médicaments distribués consistent surtout en thymol, santonine 
et calomel, chlorhydrate de quinine, etc. On distribue le thymol 
a tous les sujets porteurs dulcéres, d’éruptions chroniques ou 
anémiés chez lesquels l’examen des selles a révélé Ja présence 
des Ankylostomes. On persuade aux Annamites, par des conseils 
adaptés a leur maniére de vivre, par la distribution de livrets 
d’hygiéne, qu il faut faire entrer plus d’aliments azotés dans leur 
nourriture, et veiller a la propreté du corps pour éviter la péné- 


tration des larves ou des ceufs de parasites intestinaux. 


CONCLUSIONS 


1° Le béribéri, maladie caractérisée selon la définition la plus 
générale, par une grande faiblesse, de l’anasarque, des épan- 
chements séreux, des troubles de la motilité, de la circulation 
et des sécrétions, a été attribué & des helminthes, a des bacté- 
ries, & des hématozoaires, & des moisissures, et & une intoxica- 
tion alimentaire. Aucune de ces théories n’a pu jusqu ici donner 
une démonstration suffisante de son origine, ni de sa nature. 
Necator americanus, dont la fréquence remarquable chez les 
Asiatiques est en rapport avec l’apparition des symptémes du 
béribéri, semble jouer, concurremment avec la pauvreté du 
régime alimentaire, un réle trés important dans la genése de 
celte affection; 
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2° N. americanus ne provoque habituellement, chez les Chi- 
nois et les Annamites, qu'une anémie modérée et détermine 
rapidement chez eux de l’cedéme et des phénoménes nerveux 
(fourmillements, anesthésie prétibiale, parésie, etc.). Il s ensuit 
que l’ankylostomiase chez les Asiatiques ne revét pas générale- 
ment les caractéres d’anémie grave que l’on observe chez les 
Européens & Porto-Rico ou dans lanémie des mineurs; 


3° La rapidité avec laquelle apparaissent les troubles ner-_ 


veux dans l’ankylostomiase d’Indo-Chine, permet de soupconner 
chez les malades une diminution considérable de la résistance 
vis-a-vis des sécrétions des Ankylostomes ; 

4° Cette diminution de la résistance semble étre en rapport 
avec une nourriture insuffisante en matiéres azotées et en 
graisse, et avec des modifications de la formule leucocytaire 
semblables a celles qu'on observe dans l’ankylostomiase grave 
chez les Européens ; 

5° L’abaissement du taux des éosinophiles et des grands 


mononucléaires est plus prononcé dans les formes graves du_ 


héribéri que dans les formes bénignes et dans le sang des 
membres malades que dans celui des membres valides ; 


6° Il parait se produire dans Vorganisme des béribériques | 


une accumulation des sécrétions toxiques des Ankylostomes qui 
se traduit par une diminution de l’extrait sec du sang, par des 
modifications importantes de la coagulabilité du sang, par la 
présence de pigment et de granulations sidérosiques dans les 
veines et les capillaires des organes, et par lapparition dans le 
sérum de propriétés hémolytiques semblables & celles de 
Pextrait de N. americanus pour les globules rouges de Vhomme; 

7° Dans le sérum des individus résistants ou chez les malades 
en voie d’amélioration, on peut constater lexistence de pro- 
priétés antihémolytiques et précipitantes vis-&-vis de l’extrait 
de N. americanus ; 

8° L’ingestion répétée des larves de N. americanus provenant 
de boues infectées avec les matiéres fécales de porteurs d’An- 
kylostomes non béribériques est susceptible de déterminer chez 
un individu soumis au régime des Annamites les symptémes 
du béribéri (Expér. n° 1, page 35); 

9° On peut observer, en outre, en Cochinchine, chez le 
jeune chien ankylostomé, des phénoménes analogues & ceux du 


oO 
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béribéri et qui semblent relever de l’intoxication par les Anky- 


lostomes; 
10° L’application au béribéri de la cure par le thymol per- 
met de guérir rapidement les malades dont l’intoxication est 


_dorigine récente et modérée. Ce traitement échoue chez les 


sujets porteurs de lésions anciennes de dégénérescence ; 

11° L’intoxication par NV. americanus, sous diverses formes, 
constitue une endémie des plus graves en Extréme-Orient. II 
importe d’aider les Annamites a s’en préserver par le traite- 
ment préventif de l’ankyvlostomiase et par Vamélioration du 
régime alimentaire. 

Ces recherches ont été faites, en majeure partie, a l'Institut 
Pasteur de Saigon. M. le D* Yersin, directeur des instituts 
Pasteur d’Indo-Chine, M. le Dt Angier, directeur de l’hépital de 
Choquan, M. le D Flandrin, médecin-chef de l’hépital indigéne 
de Cholon, et ia Scour supérieure de I’hépital de Phu-My ont 
bien voulu mettre a ma disposition les ressources de ces éta- 
blissements. Je Jeur adresse mes respectueux remerciements 
pour leur bienveillant accueil. 

Au cours de ces deux années de travail, mes maitres des 
Instituts Pasteur de Paris et de Lille, M. le Dr Calmette et 
M. Mesnil m’ont prodigué leurs conseils et leur bienveillant 
intérét. Je suis heureux de leur exprimer toute ma reconnais- 
sance. 


Sur la filtration de quelques diastases protéo- 
lytiques au travers de membranes en collodion. 


Par te Dt Ferpmanno STRADA 


DE 1”UNIVERSITE DE PAVIE 


L’étude expérimentale de la protéolyse se rattache compleé- 
tement & celle de la matiére a l’état colloidal. 

La notion de colloides avait été basée par Graham sur la 
difficulté avec laquelle ces matiéres traversent les membranes 
perméables, et peuvent ainsi é¢tre séparées des autres corps 
dits crestalloides. ; 

Ona done souvent expérimenté sur les phénomeénes de la 
dialyse chez les colloides en général, et chez les albuminoides 
en particulier. On a cherché aussi a séparer, par ce moyen, les 
agents diastasiques et a reconnaitre quelques-unes de leurs 
propriétés, Les résullats obtenus ont été contradictoires. 

Dans ces derniers temps une technique nouvelle a été 
employée, je veux dire la filtration au travers des membranes 
en collodion. Borrel et Manea* ont été les premiers a se servir 
des sacs en collodion, déja bien connus des bactériologistes, 
pour filtrer des milieux de culture contenant des loxines. 

C'est Malfitano* quia montré aussitot le grand profit que 
Yon pouvait en tirer dans l'étude des colloides. De ses premié- 
res recherches, auxquelles j'ai collaboré en partie, je vais rele- 
ver les données techniques essentielles et les principaux faits 
expérimentaux qui sont en rapport avec mes expériences. 

On prépare un sac en collodion en suivant la manipulation 
imaginée par Roux, depuis longtemps adoptée par les bacté- 
riologistes. On asoin de maintenir le sac constamment humide, 
on l’attache au moyen d’une ligature bien étanche au bout d’un 
manchon en verre, on introduit l’extrémité qui porte le sac a* 
Vintérieur d’un flacon a large goulot, auquel on assujettit le 


4. Manga, C. R. Soc. de Biologie, 29 aott 1904. 
2. Macrirano, C. R. Acad. des Sciences, 26 décembre 1904, 
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manchon au moyen d’un bourrelet d’ouate. L’appareil ainsi 
_monté peut étre stérilisé & 105° pendant 30’, On doit toutefois 
avoir soin que le sae soit plein d’eau, et que la température ne 
monte pas plus haut, faute de ces précautions, la membrane se 
contracte et perd sa perméabilité. 

Aprés avoir vidé l'appareil et avoir rincé avec une portion 
de la liqueur que l'on veut étudier, onle remplit; en exercant 
alors une faible pression pneumatique & Vintérieur du tube, 
le sac va fonctionner comme un filtre; Von voit d’abord des 
goultelettes perler a la surface extérieure, puis se réunir et 
couler dans le flacon. 

Les solutions parfaitement limpides : de sels & n’importe 
quelle concentration, d’acides et de bases, suffisamment 
diluées pour qu’elles n’attaquent pas le collodion, et toutes les 
solutions comme celles de saccharose, par exemple, traversent 
ces membranes sans avoir subi aucune modification appré- 
ciable. Ce sont les wrates solutions, comme l'on dit, les solu- 
tions parfaites. Les matiéres dissoutes s’y trouvent divisées en 
particules extrémement petites, qui n’arrétent pas la lumiére 
4 son passage. Par contre, les so/utions colloidales ou fauusses 
solutions, celles qui tout en étant homogénes sont opales- 
centes, méme a un degré trés faible, doivent contenir des par- 
ticules assez volumineuses qui diffractent la lumiére, telles les 
grains de poussiéres dans le parcours dun rayon de lumitre 
(phénomeéne de Tyndall). Ces liqueurs en traversant la mem- 
brane y abandonnent’ une portion des matiéres qu’elles con- 
tiennent. 

Le liquide filtré au travers du collodion est toujours parfai- 
tement transparent, le phénoméne de Tyndall ne s’y manifeste 
plus. Ce sont donc les particules dont les dimensions sont 
assez considérables et qui peuvent diffracter la lumitre que la 
membrane retient, 

Soit une solution de blane d’ceuf suffisamment diluée (1 a 
4 0/0 de mativre séche) et chauffée & 100°; c’est une liqueur 
fortement opalescente; lorsqu’on I’acidifie Jégérement et qu'on 
la chauffe, ’albumine coagule; de plus, cette liqueur contient 
des sels minéraux. 

En filtrant cette solution, on oblient un liquide parfaitement 
limpide, qui contient beaucoup moins d’albumine coagulable, 


Py 
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mais en contient encore un peu, la plus grande partie des sels 
minéraux s’y trouvent, mais pas tous. 

Ici la question se pose : l’albumine capable de traverser la 
membrane est-elle différente de celle qui a été retenue? 

Or, nous voyons que le liquide filtré, si on le dilue ou si on 
le dialyse, quelquefois spontanément, toujours lorsqu’on y 
ajoute une quantité appropriée d’acides ou de sels, devient a 
son tour opalescent et dans une filtration ultérieure abandonne 
une nouvelle portion de matiére sur la membrane. 

Malfitano' a montré que lorsqu’on filtre une solution 
colloidale, la proportion de matitres retenues par la membrane 
est variable selon la concentration, la réaction et la présence 
de certains sels. Avec l'aide de l’ultramicroscope, Cotton et 
Mouton? ont pu, du reste, constater que la liqueur colloidale 
contient des particules dont les dimensions sont différentes a 
un moment donné, et ces dimensions peuvent, avec le temps et 
le changement de température et de concentration, étre facile- 
ment modifiées. 

Ii faut alors conclure que l’albumine qui traverse la mem- 
brane ne différe de celle qui est retenue que par les dimen- 
sions de ces particules. 

Ce quil importe d’établir, ce n’est pas la grandeur de 
ces paruicules, mais leur nature ainsi que la raison de leur 
variabilité. 

La technique de la filtration au travers du collodion a per- 
mis d’apporter quelques éclaircissements & ce probléme. 

La matiére qui fait defaut dans le liquide filtré peut avoir 
été fixée par le collodion; en effet, on peut remarquer que le 
liquide qui reste dans le sac n’est pas plus concentré. Mais les— 
quantités de matiéres ainsi soustraites ne peuvent étre que tres 
faibles, et si l’on prolonge la filtration, on voit que ces matiéres, 
capables dimprégner le collodion, sont constituées de parti- 
cules trés petites qui finissent toujours par passer au travers. 

Dans d'autres cas, lorsqu’il s’agit de particules suffisam- 
ment grosses, dés le début de Ja filtration, la matiére se con- 
centre 4 l’intérieur du sac, et lorsqu’on a filtré une quantité 
suffisante, on obtient un résidu. 


1. C. R. Acad. des Sciences, CXLI, pages 660 et 680. 
2, Les objets ultramicroscopiques, Paris, Masson, 41907. 
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Dans tous les cas, on peut reconnaitre la quantité et la 
composition de la matiére retenue, en analysant comparative- 
ment la liqueur totale et le filtrat. 

Dans le cas des  matidres protéiques, en général, la 
matiére retenue contient des corps organiques caractéristiques 
et des sels minéraux, des phosphates alcalino-terreux le 
plus souvent. Si l’on reprend ce résidu avec de l’eau distillée, 
que l'on mélange bien et que l’on recommence 8 filtrer, l’on 
voit, en répétant lopération & plusieurs reprises, que les 
matiéres protéiques disparaissent bientét dans le filtrat et 
celui-ci ne contient que des quantités de plus en plus faibles, 
mais jamais négligeables d’éléments minéraux. 

La teneur en matiéres minérales du résidu de la filtration 
diminue donc pendant ces lavages, et ceci est remarquable : 
en méme temps l’albumine devient de moins en moins divi- 
sible, c’est-a-dire qu'elle tend & former des flocons de plus en 
plus gros, qui se déposent rapidement. C’est en traitant le 
résidu de la filtration avec des solutions dacides ou d’alcalis 
quon le remet en suspension. Avec une quantité suffisante 
dacide chlorhydrique ou de soude caustique, on peut de nou- 
veau obtenir des liqueurs claires qui peuvent, lorsqu’on les 
filtre, laisser passer de nouveau dans le filtrat de l’albumine 
coagulable. 

Nous sommes donc en présence d'une matiére qui, prise 
isolément, est insoluble et qui, en présence d’éléments miné- 
raux, se divise en particules dont les dimensions sont varia- 
bles selon la nature et la teneur de ces éléments minéraux. 

Il est facile de démontrer que les éléments minéraux, eXIS- 
tant toujours dans une solution d’albumine, sont en partie 
libres dans le liquide et en partie associés avec la matiére 
organique pour former des particules plus ou moins volumi- 
neuses que l’on appelle micedles. 

Lorsqu’on change la composition du milieu, dit intermicel- 
laire, soit qu’on dilue, soit qu’on dialyse, ou qu’on lave le 
résidu de la filtration, ou que l’on ajoute des acides, des 
bases ou des sels, la composition des micelles change en méme 
temps que leurs dimensions et leurs propriétés. Les micelles 
se groupent en paquets plus volumineux ou se disloquent en 
plus petits. 
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On a proposé d’admettre que la matiére albuminoide est 
amphotere, c’est-a-dire que tour & tour elle joue soit le réle 
d’acide et se combine avee des bases, soit celui de base et se 
combine avec des acides. Mais les analyses des précipités ou 
des résidus de la filtration montrent que les albumines ne con- 
tiennent pas seulemeut des radicaux basiques ou des radicaux 
acides, mais les uns et les autres & la fois, ce sont des sels des 
phosphates alcalino-terreux qu’on y trouve le plus souvent’. 

Du reste, que les albumines soient des acides ou des bases, 
cela n’explique pas pourquoi elles formeraient des particules 
qui se groupent ensemble et se disloquent si facilement lors- 
quon change le degré de réaction, ou lorsqu’on y ajoute des 
sels neutres. 

Selon la theéorie de Perrin?, les albuminoides seraient 
constitués par des granules sur la surface desquels viendraient 
se fixer des éléments min¢raux. Ce seraient les atomes d’hy- 
drogéne doués d'une charge électrique posilive dils ions H, 
que les acides mettent en liberté dans les solutions, ou les 
groupes O H ayant une-charge négative, les ions O H, mis en 
liberté par les bases, qui joueraient ce réle. Les granules d’al-— 
bumine seraient ainsi des masses ¢lectrisées qui, se repoussant 
les unes les autres. resteraient divisées dans les liquides. Lors- 
qu'on raméne la liqueur a la réaction neutre, le nombre des 
ions est réduit au minimum et les granules devraient floculer 
et, au contraire, se fragmenter de plus en plus lorsqu’op aug- 
mente l’acidité ou Valcalinité du milieu. 

Mais pourquoi l’albumine coagule-t-elle par le chauffage, 
la réaction étant faiblement acide? Comment expliquer la coa- 
gulation par excés d’acide? Et pourquoi le coagulum contien- 
drait-il toujours des phosphates alcalino-terreux? 

Jacques Duclaux* a considéré les colloides comme des 
matiéres absolument insoiubles, qui forment des systémes 
solides, des assemblages fragiles de granules juxtaposés en 
quelque sorte des réseaux, comme des éponges ot dans leurs 
mailles circule le liquide intergranulaire. Cet auteur a montré 
qu’entre Jes matiéres dissoutes dans le liquide et les colloides 


4. Mauritano, Acad. des Sciences, t. CXLI, p. 212. 
2. Perriy, Journ. de Chimie physique, t. Il, p. 50, 1905. 


3. Jacques Ductaux, Thése de la Faculté des Sciences de Faris, 1904. Revue 
du mois. Mars 41908. 
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ont lieu des échanges continuels, et que la composition du 
colloide varie d’une maniére continue. I a conclu que les 
colloides sont de véritables composés chimiques auxquels cepen- 
dant ne s’appliquerait pas la loi des proportions définies ni, a 
fortror, la loi des proportions multiples. 

Par la filtration au travers du collodion, Malfitano a pu 
séparer, dans une méme liqueur, des micelles de dimensions 
différentes et il a montré que leur composition est aussi diffé- 
rente. 

La matiére colloidale n’est done pas un composé unique, 
mais un mélange de composés homologues. Les recherches 
poursuivies dans son laboratoire ont été guidées par une con- 
ception qu il a exposée en 1904 et qui consiste & considérer les 
colloides comme des composés d’addition, des composés doubles 
formés d’une matiére insoluble associée avec une autre matiére 
-et celle-ci non seulement soluble, mais dissociable en radicaux 
électriquement chargés, les ions |. 

Tous les colloides peuvent étre représentés, selon lui, par 
une formule schématique (MnA)B. Dans cette formule, M indi- 
que la matiére insoluble; m le nombre de molécules de cette 
matiére insoluble; A indique le radical ou ion associé antime- 
ment avec la matiére insoluble et qui constitue avec celle-ci un 
groupe (MnA) se déplacant en entier dans les réactions, ce que 
Yon appelle Vion complexe; B indique lion, ou les ions qui 
ensemble avec A constituent la molécule soluble et dissociable. 
Un exemple fera mieux comprendre cette conception ? : 

Le sulfure mercurique (HgS) est une matiére noire inso- 
luble dans l’eau et qui se dissout abondamment dans les solu- 
tions concentrées de sulfure de potassium (K,S). Au sein de 
cette liqueur contenant les deux sels, on voit apparaitre des 
eristaux rouges dont la composition est celle exprimée par la 
formule HgS K,S. Si Von dilue cette liqueur, ou si on la 
chauffe, il se forme des cristaux jaunes de Ja composition 
(HgS), K,S; si la dilution et le chauffage sont poussés plus 
loin, la liqueur devient de plus en plus opalescente, puis des 
particules visibles apparaissent, celles-ci grossissent et se dépo- 
sent. Le précipité est, luivaussi, composé de IigS qui contient 


4, C., R. Acad. des Sciences, t. CXXXIX, p. 920. 
2. Maurirano, Revue générale des Sciences, aout 1908. 
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une quantité variable de K,S, que les lavages n’enlévent que 
difficilement et jamais complétement. Malfitano pense qu'il n’y 
a aucune raison d’admettre que les particules des composés 
cristallisables et celles des corps ayant les caractéres de col- 
loides soient constituées différemment. Il est vraisemblable que 
selon la proportion respective des deux sels, se forme une 
série de composés doubles homologues, dont la composition 
peut étre exprimée par la formule générale (HgS)n K,S 
ou [(HgS)n S] K?. Lorsque la valeur den est faible, égale par 
exemple & 4-ou 5, Von a_affaire & des composés ordinaires 
cristallisables, lorsque la valeur de n devient de plus en plus 
grande, ce sont les micelles qui, par leur masse considérable, 
donnent lieu aux propriétés optiques, osmotiques et électriques, 
qui caractérisent les colloides. Ces liqueurs de sulfure mercuro- 
potassique, qu’elles soient limpides ou opalescentes, ou méme 
troubles, contiennent toujours les mémes paquets plus ou moins 
volumineux de molécules de sulfure mercurique associées avec 
un jon soufre S, et c'est grace & cet ion, qui leur communique 
une charge électrique, que tout le paquet, ion complexe peut 
rester isolé; faut-il toutefois que le nombre de molécules ne 
soit pas trop grand et partant que le paquet ne soit pas trop 
lourd et peu mobile, car alors plusieurs paquets s’unissent 
ensemble et sédimentent. Ces ions complexes sont accompa- 
gnés constamment, non seulement des ions de potassium K, 
mais encore d’une certaine quantité de sulfure potassique 
libre. . 

Lorsque la quantité de sulfure potassique libre diminue, 
comme cela a licu en diluant, ou lorsque cette quantité devient 
insuffisante, comme cela a lieu par le chauffage, les composés 
doubles se décomposent pour mettre en liberté une nouvelle 
portion de sulfure de potassium, alors les paquets de molé- 
cules insolubles deviennent moins nombreux et de plus en plus 
gros; la charge électrique devient alors insuffisante a tenir 
séparés les uns des autres ces paquets devenus trop lourds et 
la coagulation a lieu. 

Le mécanisme de la coagulation consiste toujours dans une 
‘diminution des ions S, de-eeux qui animent les paquets, lorsque 
les ions de signe contraire qui accompagnent cet ion S se réu- 
missent avec lui, la charge disparait. C’est ce qui se vérifie 
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lorsqu’on acidifie la liqueur, ou qu’on l’additionne de quantités 

massives de sels neutres ou de sels & radicaux positifs polyva- 
Jents, tels le baryum ou le fer, par exemple. Dans tous ces. 
cas, au lieu de sulfure de potassium dissociable en ions, la 
micelle contient ou de Vacide sulfhydrique ou le sulfure alealin. 
non dissoci¢s, ou les sulfures de baryum et de fer peu disso- 
ciables ou méme insolubles, Naturellement la quantité de ces 
derniers sels, quil faut ajouter pour obtenir la coagulation, 
diminue avec la valeur du radical positif et avec la pauvreté 
de la liqueur colloidale en sulfure de potassium. 

Nous pouvons chercher & appliquer ces vues théoriques & 
l'étude des colloides biologiques, tels ’'amidon et l’albumine. 
Maifitano a émis l’/hypothése ‘ que l’amidon est constitué par 
une matiétré insoluble (C;H,,0,), produit de condensation du 
maltose, associée avec des radicaux phosphoriques PO, = elle 
formerait des ions complexes [{C,H, ,O,)nPO,| = négatifs com- 
pensés par H, Na, K, Ca, Mg, selon la composition du milieu. 
Les différentes matitres amylacées ne seraient en somme que 
des acides phosphoriques complexes ou des phosphates com- 
plexes alcalins ou alcalino-terreux et formant des micelles plus 
ou moins volumineuses et plus ou moins capables de rester 
séparées les unes des autres. 

Les unités physiques des matiéres protéiques ”, c’est-a-dire 
les plus petites particules de ces corps pouvant exister isolées 
dans les solutions, ne peuvent pas étre considérées comme des 
molécules, si volumineuses qu’on puisse les imaginer; ce sont 
des micelles, c’est-a-dire des agrégats de molécules insolubles 
avec des molécules d’acides ou de sels ou de bases. Rien ne 
s’oppose & cuonsidérer l’albumine comme un composé d/addition 
formé des molécules d’amides insolubles (les polypeptides de 
Fischer?) avec des phosphates ou d’autres sels minéraux ou 
organiques. 

Les solutions d’albumine contiennent des masses plus ou 
moins volumineuses, formées d’un nombre variable de molé- 
cules organiques associées avec des ions, qui leur conférent 
leur signe électrique, elles sont accompagnées des ions de signe 
contraire; en méme temps, dans le milieu se trouvent des sels 


4. C. R. Acad. des Sciences, t. CXLIII, p. 400. 
2. Maueirano, C, R. Acad. des Sciences, t. CXLI, p. 503. 
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ou des bases ou des acides libres. En faisant varier la nature 
ou la quantité de ces électrolytes libres, on améne des change- 
ments dans la nature ou l’état de dissociation des électrolytes 
qui sont intimement liés & la matiére organique dans les 
micelles et, par conséquent, l’état de division et de solubilité de 
celles-ci change aussi. 

Les processus de la digestion, soit dans le cas des matitres 
protéiques, soit dans celui des matiéres amylacées, ont été 
envisagés jusqu ici comme des phénoménes d’hydrolyse. Les 
grosses molécules de ces matiéres se dédoubleraient progressi- 
vement en molécules plus petites, en fixant les éléments de 
Peau; c’est Paction diastasique la mieux connue, celle de l’in- 
version du saccharose, qui a servi de modeéle. 

Sil en était ainsi, il aurait fallu démontrer que lorsque 
Valbumine coagulable se transforme en peptones, l’amidon en 
dextrines, le poids de la matiére a I’état see augmente, et cela 
n'a jamais pu étre expérimentalement vérifié. Par contre, il 
est possible de constater que, penaant la peptonisation et la 
dextrinisation, des changements saisissables ont lieu dans les 
rapports qui existent entre la matiére organique et les matiéres 
minérales. Les proportions et la nature des électrolytes asso- 
ciés avec la matiére organique ne sont pas les mémes au début 
et ala fin de la digestion. 

I] est certain quen méme temps des molécules organiques 
doivent subir hydrolyse, mais ce n’est qu’en deuxiéme lieu, 
lorsque l’état de division de ces matiéres est assez avancé. 

EK. Duclaux avait prévu que l'étude des diastases devait 
étre dirigée vers la recherche du réle et de la nature des liai- 
sons entre les matiéres organiques et les substances minérales. 
Crest dans cet esprit que nous avons poursuivi, Malfitano et 
moi, nos recherches sur la protéase charbonneuse, et nous 
avons trouvé que lorsqu’on filtre les liquides de macération des 
baetéridies charbonneuses, le pouvoir diastasique n’apparait pas 
dans le liquide filtré dans lequel une certaine quantité de 
matiéres organiques et de phosphates alcalino-terreux font 
défaut. J’ai ensuite continué ces recherches sur le suc gas- 
trique, sur des liquides contenant la kinase, et sur le suc pan- 
créatique. 
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FILTRATION DU SUC GASTRIQUE 


Je me suis servi, dans ces expériences, de suc gastrique tres 
pur, provenant de chiens dont l’estomac Ctait totalement 
séquestré et que M. Frouin avait aimablement mis 4 ma dispo- 
sition. Lorsqu’on filtre ce suc remarquablement actif au tra- 
vers de sacs en collodion, sous une pression équivalente A 
2 métres d@eau, on obtient un liquide complétement dépourvu 
activité pepsique. 

a) Liquéfaction de la gelatine. — Le mélange de 0,2 ¢. c. 
de suc primitif avec 5c. c. de gélatine & 20 0/0, acide au tour- 
nesol ayant été maintenu 3 heures a 40°, reste ensuite définiti- 
vement liquide lorsqu’on le refroidit & 15°, Le mélange, par 
contre, en tout comparable avec du suc filtré, méme apres 
étre resté 15 jours a 40°, se solidifie encore lorsqu’on le 
refroidit. 

b) Dissolution du blanc @wuf coagulé en tubes de Mett. — On 
sait que cette méthode d’appréciation du pouvoir diastasique 
consiste & remplir un tube en verre d'un millimétre de diamétre 
environ, en aspirant Valbumine & méme Vceuf frais. Ensuite, 
apres avoir scellé les deux bouts du tube, on le plonge dans 
Veau chaude 4 80-90°. L’albumine coagule alors a l’intérieur et 
Yon peut couper avec la lime des segments de ce tube que l’on 
introduit dans le sue que l’on veut essayer. Le sue gastrique 
primitif avait dissout, au bout de 48 heures & 40°, le cylindre 
@albumine d’une longueur de 7 millimetres. Le suc filtré nen 
avait méme pas dissous 1 millimétre. 

Comment la composition du liquide est-elle changée aprés 
filtration ? 

Jai constaté tout d’abord que l’acide chlorhydrique était 
passé intégralement dans le filtrat. 

100 c. c. de ce suc sont amenés a la neutralité au tournesol 
par 92 c. c. de soude décinormale. I] fallait la méme quantité a 
0,1 c. c. pres pour neutraliser le suc filtré. 

Jai mesuré la conductibilité électrique: elle est un peu plus 
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élevée dans le liquide filtré. On connait la sensibilité de ce 
moyen de mesure et l’on peut dire que, sdrement, tous les élec- 
trolytes (acides sels et bases dissociables en ions) se retrouvent 
dans le liquide filtré, J'ai méme voulu essayer ces liqueurs par 
la méthode électrométrique dite des piles & concentration; je 
reviendrai plus loin sur cette question; je me bornerai pour le 
moment & dire que les déterminations que j’ai exécutées au 
laboratoire de Physiologie, de la Faculté des Sciences, guidé 
par Ambard, n’ont montré aucune différence appréciable entre 
le liquide primitif et le liquide filtré. ¥ | 

La membrane retient cependant une partie des matidres ate 
soutes, car le contenu du sac devient plus épais 4 mesure que 
la filtration se poursuit. 

Mes analyses ont été faites comparativement sur 500 c. c. 
de suc primitif et autant de suc filtré. 

Apres avoir desséché ces sucs jusqu’’é poids constant et avoir 
ainsi évalué les matiéres fixes, j’ai calciné le résidu a feu 
ménagé, au moufle, et j’ai pesé les cendres. J’ai séparé la partie 
soluble de cendres et pesé la partie insoluble, aprés quoi le tout 
réuni servait a doser séparément la chaux et l’acide phospho- 
rique. 


DANS 1 LITRE DE : 
OE 


a 


Suc primitif. Suc filtre. 
4 Grammes. Grammes 
Maiicres’ fixes-a W05-1400. see oo eee as 4,366 A. 259 
GCendrestotalesey 4. eee eee aan kann. 0,33 0,330 ° 
a InsolMblessh lay tas eee ene 0,060 0,058 
Acide iphosphoriquiesiau-/y4 su wsecne a ee 0,0123 0,0122 
Civalise (Oxyd) sei cyt ee ate tee eat a ene 0,0240 0,0240 


Dans un autre essai, j'ai desséché les liquides, neutralisés 
au préalable avec de l’eau de chaux, pour doser ensuite le chlore 
dans les cendres. J’ai trouvé : 


DANS 400 €.C, DE: 
SE 


Sue primitif Sue filtré. 

ES SS 
% Grammes, Grammes. 
Ghlore Wes were. aN eye aaah tuted emo boe ents 0,450 0,453 


L’on voit ainsi que la disparilion du pouvoir pepsique cor- 
respond au manque, dans le liquide filtré, de 1 décigramme 
environ de matiére par litre. Il est évident que cette matiere 


Asa 


¥ nS phe Ais Re { 


FILTRATION DE DIASTASES PROTEOLYTIQUES 993 


nest pas entiérement de la pepsine; des matitres inactives 
doivent l’accompagner, les mémes qui en partie se retrouvent 
dans le liquide filtré. Il suffit, en effet, de changer tant soit peu 
la réaction du suc pour que la quantité de matiére arrétée par la 
membrane varie ; lorsque le suc a été neutralisé avant la filtra- 
tion, la quantité de matiére retenue par le filtre est environ 
3 fois plus forte. 

L’on met a filtrer du suc gastrique neutralisé exactement 
avec de la soude caustique: 100 c. c. de ce suc laissaient un 
résidu de 18",012 et le méme yolume du liquide filtré 08,966 ; 
la quantité retenue était de 08,046, ce qui fait 4 décigrammes 
par litre de matiére, au lieude 1 décigramme Ce ne peut cepen- 
dant étre le chlorure de sodium formé en neutralisant, qui serait 
retenu par la membrane. 

L’on peut se rendre compte, par cela, comme |’on est encore 
loin davoir réalisé la préparation d’une diastase pure. 

Du fait que la matiére douée de ce pouvoir diastasique est 
formée de particules que la membrane arréte au passage, peut- 
on conclure qu elle est de nature colloidale? Ce que nous pou- 
vons affirmer, c’est qu’elle subit le méme sort que les micelles 
colloidales. , 

La teneur en mati¢ére minérale ne change pas sensiblement 
par la filtration; mais, étant donnée la quantité trop faible du 
résidu, l’on ne saurait conclure si la matiére refenue est exclu- 
sivement organique ou si elle contient des cendres. 

Les résultats que je viens d’exposer permettent de tirer quel- 
ques arguments quise rapportent a la question tant débattue, a 
savoir si l’acide chlorhydrique est & l’état libre dans le suc gas- 
trique ou s'il est en partie combiné avec la pepsine. 

M™e Schoumoff Simanowski ayant évaporé a 20 degrés du 
suc gastrique de chien, recueilli par la méthode de la double 
fistule gastro-cesophagienne, a montré que la plus grande partie 
de l’acide chlorhydrique était ainsi éliminée; il devait done étre a 
l’état libre, mais elle a trouvé que le résidu avait encore une 
faible réaction acide : une petite portion d’acide restait done, i 
devait étre associé & la pepsine. 

D’autre part, elle avait cru avoir réalisé la préparation de la 
pepsine pure, et cela en refroidissant le sue gastrique et en 
recueillant quelques légers flocons de matiéres protéiques con- 
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tenant du chlore qui, dissous dans Veau acidulée, se comportent 
comme la pepeine: 3 : 

Frouin!, quia réalisé sur des chiens la ségrégation totale de 
Vestomac, et quia pu ainsi obtenir un suc haaitopupralee pur, 
a montré que l’acide chlorhydrique s’élimine complétement par 
évaporation & basse température; V’acidité résiduaire devait 
tenir, selon lui, & ce que l’on avait analysé des sucs souillés de 
salive ou de mucus, qui pouvaient contenir de acide phospho- 
rigue ou del’acide lactique. 

Carvallo, dans le Dictionnaire de Physiologie de Richet, a- 
objecté & Frouin que son opinion est trop absolue ; du fait que 
les sucs gastriques contiennent toujours des matiéres albumi- 
noides, on ne peut conclure qu'une partie de Vacide chlorhydri- 
que ne puisse contracter avec ces matiéres une liaison labile, 
quise détruirait pendant l’évaporation. 

Hl y avait un moyen d’étudier état de acide chlorhydrique 
dans les sucs sans rien changer & son état. C’était de suivre 
Vinversion du saccharose, comparativement dans un suc gustri- 
que et dans une solution d’acide chlorhydrique exactement 
au méme titre. L’on a trouvé que Vacide chlorhydrique du suc 
était moins actif et que, par conséquent, il ne devait pas étre 
tout entier libre. 

Mais la présence de matiéres albuminoides pourrait entraver 
Vinversion du saccharose par un mécanisme quelconque et tout. 
autre que celui de Ja fixation de Vacide. 

De plus, cette comparaison portait-elle vraiment sur deux 
liqueurs contenant exactement la méme quantité d’acide chlor- 
hydrique? La détermination du titre acide d’une liqueur comme 
le sue gastrique, au moyen dindicateurs colorés, ne peut pas 
étre suffisamment exacte dans ce cas. En effet, le virage du 
tournesol, de la phénolphtaléine, du rouge Congo, du méthyl- 
orange, ne se faitpas au méme moment dans ces liquides albu- 
mineux, et l’écart entre les virages varie avec la quantité de 
matiéres étrangéres qu’ils contiennent. 

Les résultats fournis par ces titrages indiquent la teneur en 
acide (acidité potentielle), et non pas la quantité active de cet 
acide (acidité actuelle). L’on admet que la réaction acide est le 


1. Frovin, C. R. Soc. de Biologie, 1899, p. 37% 
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fait de Pexistence, dans un liquide d’ions H+ et la réaction alca- 
line, le fait de la présence d’ions OH~ ; et plus précisément, une 
liqueur est acide ou basique lorsque le nombre d’ions d’un signe 
est plus grand que ceux du signe contraire; et lorsque ces ions 
sonten nombre égal, la réaction est neutre. C’est le cas de 
Veau qui, étant en petite quantité dissociée en ses ions, ne peut 
donner qu’autant d’ions H que d’ions OH. 

Le nombre dions Ii libres constitue done l’acidité actuelle, 
que Von peut apprécier directement en mesuraut la vitesse 
Winversion du saccharose; cette hydrolyse est due, en effet, 
exclusivement a l’action des ions H. On mesure aussi l’acidité 
actuelle parla méthode électrométrique dite des piles & concen- 
tration, qui consiste & mesurer comparativement le potentiel 
électrique de deux électrodes appropriées; Pune plongé dans 
une solution connue d’acide et autre dans Ja solution a étudier, 
les deux liquides étant en communication. : 

Foa et Ambard' ont appliqué cette méthode pour établir 
quel est l’état de acide chlorhydrique dans le suc gastrique, en 
se servant de suc de Frouin, de la méme provenance que celui 
que jai employé. Ils ont conclu que la presque totalité de acide 
doit étre libre, Ja pepsine ne doit pouvoir en retenir qu’une 
quantité minime 

Le résultat que j'ai obtenu me parait bien plus concluant : 
nous voyons que !’on peut ¢liminer complétement d’un suc 
gastrique le pouvoir pepsique sans que les dosages (dosage de 
chlore, titrimétrie, électrométrie) accusent une diminution sen- 
sible dans la quantité de Vacide ch!orhydrique présent. 

Je me suis encore demandé sila matiére active qui ne tra- 
verse pas la membrane se trouvait concentrée a Vintéricur du 
sac. 

Lorsqu’on filtre du suc trés pur, bien lhmpide, la teneur en 
extrait sec du contenu du filtre n’augmente guére au début, ni 
son pouvoir pepsique. La matiére active est done fixée sur le 
collodion; on peut d’ailleurs l’extraire, en mettant le sac coupé 
en morceaux & macérer dans les solutions d’acides, on retire un 
liquide plus ou moins actif. 

Lorsqu’on a filtré sur le méme sac une grande quantité de 
suc gastrique, 1/2 litre par exemple, comme j’ai eu Poccasion 


4. Fod ct Ampann, C. R. Soc. de Biol. M1, 4905. 
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dele faire, le liquide devient plus épais a l’intérieur, il forme 
un dépot ayant l’aspect de mucus; lorsqu’on reprend ce résidu 
avec de l’eau acidulée et que l’on y plonge un cube coupé dans 
du blanc d’ceuf bouilli, l’on voit que la digestion se fait lente- 
ment et qu ’elle n'est jamais compléte : il reste un résidu flocon- 
neux quine disparait pas, méme aprés un temps trés long. Ce 
qui s’accumule dans le filtre n’est donc pas de la pepsine. 

“Tous ces résultats nous aménent a constater que lactivité 
diastasique est due 4 une quantité tout & fait minime de matiére 
et les suppositions que l’ona fait, sur la nature de ces agents, 
sont encore loin d’étre appuyées sur des bases expérimentales 
suffisantes. 


il 


FILTRATION DU SUC PANCREATIQUE 


Je me suis servi de suc pancréatique de chiens porteurs de 
fistule temporaire du canal de Wirsung, et injectés de sécrétine. 
On sait que les sucs ainsi obtenus sont assez comparables au 
suc physiologique (suc de fistule permanente recueilli par 
cathétérisme) ‘ et quwils peuvent en général étre considérés 
comme inactifs. En effet, un cube découpé dans du blanc 
d’oeuf bouilli, immergé dans quelques centimétres cubes d’un 
pareil suc, lorsque toutes les précautions ont été prises pour 
que celui-ci ne soit pas souillé, demeure intact trés longtemps. 
Cependant, si le cube a été au préalable stérilisé dans de 
eau physiologique, comme cela a été pratique par Malfitano, 
on voit que le blanc d’couf se transforme peu a peu en une gelée 
transparente; le cube garde sa forme, il est vrai, mais il 
s’émiette et se dissout en agitant violemment. Dans ces condi- 
tions, est-ce que le suc peut s’activer par des traces de chaux 
déplacée de Valbumine pendant le chauffage en milieu salé? 
Ou bien est-ce que lalbumine est devenue plus facilement 
digestible ? 

Filtrons un suc tout fraichementrecueilli dans des conditions 
d’asepsie, l’on obtient un liquide filtré, qui est absolument 
inactif, qui ne modifie plus les cubes Ant dans Ve eau physio- 
logique. 


1. DELEZENNE ET Frovuin, C. R. Soc. de Biologie, 1902, p. 691. 
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Ce suc filtré devient seulement actif lorsqu’on y ajoute de la 
kinase. Je dis seulement parce que l’addition de sels de chaux, 
qui peuvent activer le suc pancréatique, ainsi que M. Delezenne! 
Va établi, est inefficace sur le suc filtré. 

La membrane en collodion retient une quantité appréciable 
de matiére. Voici un exemple : 


Suc primitif. Suc filtré. 

Grammes, Grammes, 
Matiéres fixes dans 100 c.c............... 2,082 1,608 
Cendresitotales i. .¢04 wea Rae AN Oey 0,980 0,976 


Malgré cette perte de matiére, le suc filtré ne parait pas 
affaibli, son pouvoir digestif aprés activation par la kinase est 
comparable a celui du suc primitif. 

Des cubes d’albumine, stérilisés a 105° dans l'eau physiolo- 
gique, maintenus a 40°, immergés dans le : 


Apres 6 heures} Aprés 24 heures 
Suc pancréatique. Primitif.. Seul.... Intact....... Arétes transparentes. 
~ — Filtre -parpeoeal are Ina ctoenns Intact. 
— _— Primitif., Kinasé,, Transparent. Dissous. 
= — Filtré.... Kinasé.. Transparent. Dissous. 


Pour mieux saisir s'il y avait des différences, j’ai employé 
les petits tubes gradués remplis de gélatine solide a 20 0/0, que 
Yon immerge dans le liquide diastasifére, selon la méthode 
extrémement sensible imaginée par Malfitano, qui permet une 
appréciation plus précise. J’indique la longueur du cylindre de 
gélatine dissoute 4 la température du laboratoire * : 


Aprés 24 heures. 


SUCMOLINILE SC Ulmer mrrteiorseitts oie cetenseSeroaicTore aislcts alms Bare 
c= VRS BONNE Sed eignoe opbabaasote Gone phaooes CuSbo nor 


On voit que cette diminution d’activité aprés filtration ne 
correspond pas a Ja quantité de matiére retenuc, qui représente 
4/5 dela matiére totale. 

Le suc pancréatique, abandonné a lui-méme aprés un cer- 
tain temps, peut spontanément, ou par l’intervention de 


4, DeLezenne, C. R. Soc. de Biologie, 18 noy. 1905. 
2. C, R. Soc. de Biologie, janvier 1904. 
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microbes, devenir actif; dans ce cas, apres filtration, l’activité 
est diminuée, mais l’on n’obtient jamais plus un liquide comple- 
tement inactif. 

Je reviendrai sur cette question avec plus de détails dans le 
chapitre ou j’étudierai la filtration de sucs pancréatiques kinasés. 


Tit 


FILTRATION DUN LIQUIDE CONTENANT LA KINASE 


La kinase dont je me suis servi était celle préparée par la 
maison Carrion, et qui se présente sous forme d’une poudreséche 
trés peu soluble. Je préparai mes liquides en mettant a macérer 
1 ou 2 grammesde cette poudre dans 100 c. c. d’eau distillée. 
Aprés quelques heures, lon filtrait au papier d’abord et & la 
bougie Berkfeld ensuite, pour obtenir un liquide stérile, les 
appareils portant les sacs en collodion étaient aussi stérilisés au 
préalable. 

Ces liquides kinasiques étaient parfaitement clairs, a peine 
opalescents et contenaient trés peu de matiére dissoute. C'est 
méme cette raison quia fixé mon choix; si j’avais en effet opéré 
avec du suc intestinal, qui est tres dense et riche en débris 
cellulaires, les résultats auraient été moins significatifs. 

Kn partant d’une méme solution de kinase, j’ai préparé trois 
portions différentes, lune laissée telle quelle, que j’appellerat 
la kinase primitive; l’autre était le méme liquide aprés filtration 
au collodion: kinase filtrée ; enfin, la filtration ayant été pous- 
sée jusqu’au bout, je laissais macérer le sac dans un volume 
d’eau égal ala quantifé de solution mise a filtrer, c’est le liquide 
que j’appelle kinase du résidu. De chacun de ces trois liquides, 
jai fait des mélanges en parties égales avec du suc paneréa- 
tique de fistule. 

Aprés m’étre assuré que cette solution de kinase ne possé- 
dait aucune action digestive propre et avoir essayé séparément 
le suc pancréatique avec lequel je préparais les mélanges, pour 


savoir a quel point celui-ci pouvait digérer, indépendamment de 


la kinase ajoutée, je procédais a l’appréciation du pouvoir pro- 
téolytique dont voici unexemple : 
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Liquéfaction de la gélatine & 20 0/0 (5c. c. de cette géla- 
tine mélangée avec 1/10 dec. c. des mélanges de suc pancréa- 
tique et de’ kinage maintenue a 40° et refroidie ensuite & 415°), 


Apres 4 heure. Aprés 3 heures. 
Mélange avec kinase primitive. Liquide: Liquide, 
— — —  filtrée.... Solide. Solide,: 
— = —  résidu..., Semi-liqnide, Liquide. 


Cubes de blane d’@uf stérilisés dans la solution physiolo- 
gique et plongés dans 2c. c. des mélanges 240°. 


Aprés 6 heures. Apres 24 heures, 
Mélange avec kinase primitive. Presque complé- Dissous. 
tementtransparent. 
— a= —  filtrée.... Intact. Intact. 
— = = Siresiauy... Arétes transpa- Presque compl0- 
rentes. tementdissous. 


Voici d’autre part les chiffres dune analyse exécutée sur 
100 c. c. du hquide en question : 


Maticres fixes Cendres Cendres 

A 105° 1100 fotales, insolubles. 

Grammes. Grammes. Grammes. 
Avantfiltration. ..a6. ot. a. % 0),¥220 0,0605 0,0071 
ALCS Wltrati Ones, ons. eee 0,2530 0,0590 00066 


L’on voit que la diminution porte sur 1/7 environ de la 
matiére totale, et quici il est manifeste que la matiére retenue 
contient des cendres. 

Le liquide filtré est dépourvu complétement d’activité 
kinasique. Comme dans le cas précédent, je ne crois cependant 
pas qu il faille considérer la totalité de la matiére retenue 
comme ¢étant la diastase. [1 suffit, en effet, de s’adresser a des 
liquides provenant d’une macération prolongée plus longtemps 
ef qui peuvent contenir une plus. grande quantité de matiéres 
dissoutes, tout en ayant le méme pouvoir kinasique et alors le’ 
résidu de la filtration est plus abondant. 
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FILTRATION DE MELANGES DE SUC PANCREATIQUE ET DE LIQUIDE KINASIQUE 


Les résultats que je viens d’exposer suggérent naturelle- 
ment l’idée de chercher & séparer, dans un mélange actif de 
kinase plus suc pancréatique, ces deux facteurs de activité 
protéolytique. 

Prenons d’abord un mélange en parties égales de liquide 
kinasique & 4 0/0, stérile apres filtration & la bougie, et de suc 
pancréatique de fistule; filtrons un pareil mélange, qui est, 
tres actif, comme on le sait, nous obtiendrons: d’une part, un 
liquide filtlré presque complétement dépourvu d’activité protéo- 
lytique et qui, par addition d’une nouvelle quantité de kinase, 
redevient faiblement actif et, d’autre part, en mettant & macérer 
le sac ayant servi & la filtration, un liquide qui doit contenir 
exclusivement la kinase, car il n’agit pas seul sur l’albumine, 
mais il active une nouvelle portion de suc pancréatique. 

Voici les résultats de l’examen du pouvoir protéolytique de 
ces différents liquides : 

Cubes de blane d’ceuf bouillis, stérilisés dans eau physio- 
logique. Aprés 24 heures de digestion & 40°. 


Mélange primitif.. <3...) 05025 0.0.6) Complétement dissous. 
<— OP LEP G ete tenga asle aslnee ae Presque intact. 
<a pL OSTOMY erento Sercicre cere Intact. 
—) ‘filtré +- kinase... 32. 0.553 Arétes transparentes. 
—  résidu + suc pincréatique. Presque complétement dissous. 


Dans ces conditions, l’on pourrait admettre que la sépara- 
tion est possible, c’est-a-dire que, en partant d’un mélange actif, 
l'on puisse avoir la kinase d’une part et le suc pancréatique 
d’autre part, redevenus inactifs. Seulement, cette séparation 
nest réalisable que dans des conditions assez ¢troites. 

En effet, prenons maintenant un mélange de 37 parties en 
volume de suc pancréatique avec 3 parties de solution de kinase 
4410/0. Ce mélange est tout aussi actif, méme un peu plus que 
le précédent, celui qui avait été fait & parties égales. Apres 
filtration, son activité n’a fait que s’affaiblir légérement et sans 
quon l’additionne de nouvelle kinase, il digére l’albumine. Le 
liquide dans Jequel.on avait fait macérer Je sac est inactif pris 
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isolément, mais il contient de la kinase capable d’activer du nou- 
-veau suc pancréatique. Voici les résultats obtenus en opérant 
dans les mémes conditions que dans l’expérience précédente : 


Mélangestotalieeeri cas hiince.- Dissolution complete. 
— IIE G30 55 tet eee ae Reste un petit cube transparent. 
a HOSOI orecesree ore cet a Intact. 
— mitres-s kinases. 0.2.5. Reste un petit cube transparent. 
— résidu + suc pancréa- 
(TG (UIA S Slee Sore Dissolution presque complete. 


Dans ces nouvelles conditions, le suc pancréatique parait 
done avoir emporté au travers de la membrane une partie au 
moins de la kinase. Tandis que sur le filtre, il ne reste sensible- 
mentrien de l’agent du suc pancréatique, mais seulement de la 
kinase. 

Prenons enfin un mélange contenant 37 parties de solu- 
Lion kinasique et 3 de suc pancréatique. Ce mélange digére plus 
lentement que les précédents, qui sont plus riches en suc pan- 
créatique, il désagrége le cube d’albumine et le dissout com- 
plétement. Aprés filtration, il a perdu toute activité, et l’addi- 
tion de kinase ne lui sert de rien. Le liquide ow l’on a mis le 
sac a macérer est, par contre, doué d’un pouvoir kinasique 
normal. 


Melange totalerinecrn. seaeisceiies ice Résidu floconneux. 
— LONG Hott ear Rr rays Sameer ene Intact. 
— MESiG Ucseuetiae rns see Sane Intact. 
— filtré + ‘kinase......... Intact. 
—  résidu + suc pancréa- 
ETT UC Ws esoenee seuoketbsrers Dissous complétement. 


L’on voit ainsi que la matiére kinasique est toujours rete 
nue par la membrane, mais elle ne garde rien de l’agent qui se 
trouve dans le suc pancréatique. Celui-ci est pour ainsi dire 
disparu pendant la filtration. Sur le filtre, il ne reste que 
de la kinase préte 4 agir sur une nouvelle portion de suc pan 
créatique. 

L’hypothése que les phénoménes de protéolyse soient exclu- 
-givement dus 2 une action concomitante des deux agents, ne 
parait pas suffisante a expliquer ces phénoménes et surtout a 
nous renseigner pourquoi le mélange riche en suc pancréatique 
demeure actif aprés la filtration, et pourquoi au contraire il ne 
reste que la kinase sur la membrane. 

Une autre hypothése a été émise : les deux matiéres se 
fixeraient l’une sur l'autre et sur les albumines & digérer. 
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Je pouvais expérimentalement résoudre la question sut- 
vante ; la quantité de matidre retenue est-elle la méme, soit 
que l’on filtre séparément le suc pancréatique d'une part et le 
liquide kinasique de l'autre, soit que l'on filtre le mélange déja 
fait de ces deux liquides? 

On prend une solution de kinase contenant un résidu sec de 
0s',344 0/0 qui, aprés filtration, est de 08,266; et un suc pancréa- 
tique contenant un résidu sec de 14,824 qui, aprés filtration, 
est de 18°,188. } 

Le mélange en parties égales des deux liquides non filtrés 
laisserait un résidu sec de 12°,082 0/0. 

Le mélange en parties égales des deux liquides filtrés sépa- 
rément laisserait un résidu de 0%',727 0/0. 

Or, si l’on mélange le méme suc pancréatique avec un 
volume égal de la méme solution de kinase et qu’on filtre 
ensuile, le résidu trouvé est de 127,021 0/0. 

La proportion de matiére que la membrane retient lorsque 
Von filtre séparément les 2 liquides est de 35 centiémes et 
lorsque l’on filtre les deux liquides réunis ensemble, seulement 
de 6 centiémes. 

Ce chitire est de beaucoup: inférieur & celui qui aurait 
fourni la matiére du suc pancréatique contenu dans ce mélange, 
30 centiémes environ; tandis que la matiére apportée par la 
kinase, si elle avait été seule retenue par la membrane, aurait 
dui étre moins 3 centiémes environ. 

La matiére restée sur le filtre ne posséde que la fonction 
kinasique; cependant, elle contient quelque chose en plus que 
la matiére apportée avec le liquide kinasique.., 

Il n’y a pas lieu, on le voit, d’envisager les matiéres rete- 
nues comme étant seulement les diastases. 

D’autre part, il est évident que la matiére du suc paneréa;. 
tique doit s’étre modifiée en présence de la kinase. 

Je me suis assuré que ces différences dans les quantités de 
résidu sec, que j’ai souvent constatées, ne provenaient pas des. 
différences de perméabilité des membranes. En effet, dans les 
essais faits comparativement avec un certain nombre d’appa- 
reils, j'ai trouvé que l’erreur ne dépassait pas 1. a. 2. milli- 
grammes. 


J’ai constaté en plus qu’il suffit d’avoir chauffé au préalable: 
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la kinase pour que la matire du suc pancréatique ne soit pas 
modifiée. 7 

Cette modification de {a matiére contenue dans le mélange 
de kinase et de suc pancréatique se fait progressivement. 

On mélange 100 c. c. de suc pancréatique avec 10 c. c. de 
solution de kinase et on laisse & la température du labora- 
toire. En filtrant successivement des portions de 15 c. c. de ce 
mélange, on obtient une série de liquides filtrés dont 10 c. c: 
servent au dosage dela matiére séche et des cendres. 

Voici les chiffres obtenus : 


Matiéres séches Cendres totales. 
Filtré aussitOt le mélange fait......... 0,1424 0,0986 
= fAPRES . OL MEULOS:., PASS Se. eae 01510 0,0980 
= Ht UNE a ap aR ae te 0,4852 0,0968 
— See lg NCE Minnie: Mek alee 0,1888 0,0970 
24 Neures &35 235.6602. 0,1922 0,0990 


L’on voit nettement que dans le mélange a lieu une modi- 
fication progressive, par laquelle la matiere organique devient 
de plus en plus apte & traverser la membrane, tandis que la 
matiére minérale ne parait pas changer sensiblement. 

L’on peut dire que le mélange contenait des micelles qui, 
par leurs dimensions, étaient arrétées et ensuite ces micelles 
sont devenues petites et ont pu passer au travers de la mem- 
brane. Cest un véritable phénoméne de protéolyse qui s accom- 
plit au sein de ce mélange de kinase et de suc pancréatique. 
M. Delezenne a déja signalé le fait suivant : la matiére du suc 
pancréatique est en partie coagulable lorsque celui-ci est frai- 
chement recueilli, ou méme lorsqu’il a été conservé en bonnes 
conditions, il garde alors en méme temps son activité poten- 
tielle. Par contre, lorsqu’on y ajoute la kinase, ou si le suc est 
par lui-méme actif, la matiére coagulable tend a disparattre 
dans le suc pancréatique et le pouvoir protéolytique actuel et 
potentiel tend a disparaitre. 

Ces faits ont amené a concevoir la kinase comme une matiére 
capable de transformer le zymogéne (la diastase en puissance 
mais encore inactive) qui se trouve dans le suc pancréatique en 
un enzyme actif, qui dés lors tend & se détruire lui-méme par 


autolyse. 
L’on peut trouver que les faits que je viens d’exposer 
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parlent en faveur de cette conception. Seulement, il faut se 
demander si une pareille maniére de voir nous aide vraiment 
a nous rendre compte de tous les phénoménes. 

Les recherches qui avaient ¢té faites pour savoir si les 
diastases sont des corps dialysables, ou s’ils sont retenus pares 
membranes, n’avaient abouti 4 aucun résultat certain. M. Lévy’, 
lui aussi, a filtré au travers de sacs en collodion des liquides 
diastasiféres, et il s’est contenté de constaier que certains de 
ces liquides demeurent actifs aprés filtration et que dautres 
perdent leur activité. J’ai cherché plutét a suivre les change- 
ments de l’équilibre chimique et de la composition amenés dans 
les liquides diastasiféres par ce genre de filtration. 

Une conclusion générale se dégage de mes expériences, 
c'est que la quantité de matiére capable de jouer un grand role 
comme agent diastasique doit étre tout a fait minime. Elle est 
encore en dehors de la portée de nos moyens analytiques. Il faut 
écarter tous les résultats des recherches ot l’on a envisagé une 
matiére donnée comme étant la diastase pure. Au moment 
actuel de nos connaissances, il faut convenir que toutes les con- 
ceptions exprimées sur la véritable nature des diastases n’ont 
pas de bases expérimentales suffisantes. » 

Les résultats modestes de ces recherches pourront ne pas 
paraitre inutiles, si l’on tient.compte surtout du grand intérét 
qui s attache a |’étude de ces questions par la méthode de filtra- 
tion au collodion, 


4.1. Lévy, Journal of Infections Diseases, t. V1; janvier 1903. 


Observations surlapiroplasmose des vovidésIndo-Ching 


et Constatation de piroplasmose chez les buffles. 


Par H. SCHEIN 


Vétérinaire inspecteur des épizooties de I’Indo-Chine, 
Chargé du service vétérinaire a l'Institut Pasteur de Nha-Trang, 


Les examens répétés du sang des bovidés de Nha-Trang nous 
ont montré que les piroplasmesa aspects bacillaire et ovoide étaient 
bien plus fréquents que la forme en poire bigéminée. La série 
des dessins que nous avons faits en 1907 montre que la forme 
en poire bigéminée ne se trouvait que chez les animaux chez qui 
la peste bovine évoluait, et ne se rencontrait plus chez les sujets 
guéris ou encore non inoculés, ou chez les bétes de travail. 

Miyajama et Shibamaya avaient fait, au Japon, des obser- 
vations analogues. 

Ces constatations nous ont amené a suivre, par des examens 
répétés aussi souvent que nous l’avons pu, les variations de la 
fréquence des diverses formes chez un méme sujet. 

Toutes nos observations concordent, nous ne donnerons que 
celles des animaux qui ont pu étre le plus réguliérement suivis. 


Observation 1. — H. 733, génisse brune, 18 mois environ, inoculée 
de peste bovine le 8 avril, la réaction thermique commence le 11 au soir 
(409,83), est A son maximum le 14 (41°,3), puis décroit. 

4eT examen, le 15, montre des formes en potre bigéminée, une pour 
trois champs environ et des formes bacillaires. 


2e examen le 25, négatif. 
3e examen le 26, formes bacillaires nombreuses, une par champ, vu une 


forme ovoide, un pole coloré en rouge, le reste du corps non colore. 
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4¢ examen le 27, forme bacillaire, une pour deux champs. 

5€ examen le 29 au matin, forme bacillaire, une pour cing champs 
eDVvVizen. 

Le 3@, formes bacillaires, une pour dix champs. 

Le 1¢? mail, mémes formes, méme fréquence. 

Le 2 mai, examen négatif. 

Le, 3 mai, forme bactllaire, yne par champ. 


oe i ae 


Le 4 mai, forme bacillaire, une pour trois champs. 

Le 5 mai, mémes formes, méme fréquence. 

Le 7 mai, mémes formes, méme fréquence. 

Le 8mai, mémes formes, méme fréquence. 

Le 10 mai, forme bacillaire plus rare, une pour quinze champs. 
Le 13 mai, forme bacillaire, une pour deux champs. 

H. 733, meurt dans la nuit du 13 au 14 mai. . 


Observation 2. — Le veau H. 734 a été inoculé en méme temps que le 


précédent, le 8 avril. Il réagit dune facgon analogue, et ne meurt que le 
22 mai. On n’a jamais vu de piroplasme dans son sang au cours de 
22 examens. 


Observation 3. — H. 735, veau male de 16 4 48 mois est examiné le 
44 avril. I] présente un piroplasme pour 4 champs, comme le montre la 
figure 4, formes bacillaires et ovoides. 


—~ 
Fig. 4. f { ) } A 
ee 


H. 735 est inoculé de peste bovine le 15 avril, il recoit 4 centimetre 
cube de liquide de lavage du péritoine de H. 734. 

La réaction s’esquisse le 19 avec 39°,7, et est & son maximum le 20 au 
soir avec 41°,6, la température décroit ensuite. 

Le 20, H. 735 montre des formes bacillaires, une pour trois champs, 

Le 24, H. 735 montre un piroplasme par champ, on voit de nombreuses 
formes en potres bigéminées, des formes amiboides, des formes libres, deS 
formes bacillaires et oyoides, des formes de division en quatre, etc. 


“@@eDGBG 


Le 25, H. 735 montre des formes bacillaires et ovoides assez fréquentes 
(4 pour deux champs), les formes en poires bigéminées ont presque disparu, 
on n’en peut voir qu’une aprés une recherche prelongée. 
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Le 26, formes bacillaires et ovoides trés fréquentes, deux par champ, on 
ne voit plus de formes en poires bigéminées. 


Fig. 6. 9) ef) dD) 


Le 27, mémes formes, méme fréquence. 

Le 28, mémes formes, méme fréquence. 

Le 29, mémes formes, une par champ seulement. 

Le 30, mémes formes, moins fréquentes, une pour cing champs environ. 

Le 1&7 mai 1908, mémes formes, méme fréquence. 

Le 2 mai, forme bacillaire, une pour deux champs. 

Le 3, mémes formes, méme fréquence. 

Le 4, formes bacillaires, une pour trois champs. 

I] semble qu’on assiste 4 une division des formes bacillaires. Sur cette 
préparation on en voit assez souvent deux par globule, ce que nous n’avions 
jamais vu auparavant, certaines semblent une sorte de stade préparatoire 
a la division en quatre. 

Rie. 7 i [ “6 
DS lis fi \ mie 
* : Lael 

Le 5, formes bacillaires, une pour cing champs. 

Le 6, formes bacillaires nombreuses, deux par champ, formes bigé- 
minées en poires, une pour dix champs environ. 


Pigs o: @) Cy 


Le 7, formes bacillaires, une pour dix champs, les formes en poires 
bigéminées ont disparu. 

Le 8, formes bacillaires un peu plus fréquentes, une pour cing champs. 

Le 10, formes bacillaires trés nombreuses, six par champ. 

H. 735 meurt dans la nuit du 10 au 11. 
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Observation 4. — H. 737, veau male gris, est inoculé le 22 avril avec un 
centimétre cube de liquide du lavage péritonéal de H. 735. 

Avant qu’il commence & réagir, le 24, son sang est examiné. I] montre des 
piroplasmes, a forme bacillaire, un pour six champs. 

Le 25 mai, réaction thermique a 419,41 (c’est la réaction maxima) ; le 
sang examiné ne montre plus de piroplasmes. 

Le 26, forme bacillaire trés rare, une pour quinze champs. 

Le 27, vu un seul parasite, ovoide, dans toute la préparation. 

Le 29. vu un seul baciliforme. 

Le 29, vu un seul. 

Le 30, formes bacillaires, une pour dix champs. 

Le 1&7 mai, pas vu de parasites. 

Le 2, trés rares bacilliformes, un pour_quinze champs. 

Le 3, mémes formes, une pour dix. 

Le 4, pas vu de parasites. 

Le 5, pas vu de parasites. 

Le 6, pas vu de parasites. 

Le 7, trés rares bacilliformes, un pour vingt champs. 

Le 8, mémes formes, une pour dix champs. 

Le 9, mémes formes, une pour huit champs. 

Le 10, mémes formes, une pour quinze champs., 

Le 11, mémes formes, une pour dix champs. 

Le 15, rien vu. 

Le 16, H. 737 meurt. 

Cet animal n’a donc jamais présenté de formes en poires bigéminées. | 


Observation 5. — H. 738, jeune génisse, est inoculée en méme temps que 
H. 737, avec la méme matiére virulente : elle recoit, le 22 avril, un centi- 
métre cube de liquide de lavage péritonéal de H. 735. 

Le 24 avril, avant apparition de ’ hyperthermie, on examine le sang; 
on trouve des piroplasmes bacilliformes et ovoides, un pour trois champs. 


ee 


Pas de formes en poires bigéminées. 

Le 26, piroplasmes, un pour trois champs environ, formes bacillaire et 
ovoide, parmi ces derniéres certaines bien développées, le corps prenant 
bien la couleur bleue, semblent intermédiaires entre la forme ovoide or- 
dinaire et la forme bigéminée, mais elles ne sont pas bigéminées. 


ie S: 


Le 27, les piroplasmes diminuent de fréquence, un pour cing champs, 


les formes ovoides sont trés rares, les formes bacillaires prédominent de beau- 
coup. 
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rig) 44, @ (0) 


Le 28, mémes formes, méme fréquence. 

Le 29, mémes formes, méme fréquence. 

Le 30, formes bacillaires trés rares. 

Le 1°T mai, formes bacillaires, une pour quatre champs, on voit une 
forme amiboide bigéminée, et une amiboide simple, dans la préparation. 


Fig. 12. <3) 


Le 2 mai, au soir, on trouve des formes en poires bigéminées, une pour 
cing champs, de grandes formes amiboides uniques. Les formes bacillaires 
sont tres Fares. 


rig. 13. ( 


Le 3, a midi, les formes bigéminées en poire se raréfient, on n’en voit 
que trois dans la pESPrAON; de méme pour les formes amiboides, dont on 
ne voit que deux. 

Les formes hacillaires sont plus fréquentes, une pour cing champs. 

Le 3, au soir, les formes en poires ont disparu, il n’y a plus que des 
formes bacillaires, une pour cing champs. 

Le 4, formes bacillaires, une pour trois champs. 

Le 5, formes bacillaires et ovoides, une pour deux champs. 

Le 6, formes bacillaires, une pour deux champs. 

Le 7, mémes formes, méme fréquence, on voit des formes de division 
en quatre. 


Fig. 14" 


Le 8, mémes formes, sauf celles de division en quatre qui ont disparu, 
méme fréquence des autres formes. 
Le 9,mémes formes, moins nombreuses, une pour quatre champs. 
Le 10, mémes formes, méme fréquence. 
Le 12, mémes formes (bacillaire), une par champ. 
Le 13, formes bacillaires, une pour quatre champs. 
Le 14, mémes formes, méme fréquence. 
Le 15, mémes formes, méme fréquence. 
Le 16, mémes formes, plus rares, un parasite pour huit champs. 
Le 17, encore plus rares, un pour douze champs. 
Le 18, mémes formes aussi rares. 
Le 19, mémes formes aussi rares. 
Le 20, mémes formes aussi rares. On voit quelques aspects ovoides. 
64 
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H. 738 meurt le 23 avril. 


Observation 6. — H. 740, génisse de quatorze mois, inoculée le 29 avril 


avec un centimétre cube de sérosité du H. 737. 
Le 5 mai, formes bacillaires, une pour huit champs. 
Le 6, formes en poire bigéminée, une pour auinze champs, formes ba- 


cillaires, une pour quatre. 
Le 7, formes en poires bigémincées, une pour huit champ., forme ba- 


cillaire une pour quatre. 
Le 8, formes en poires, une pour huit champs, formes bacillaires, une 


pour dix. 
Le 9, formes bacillaires seules, une pour dix champs. 
Le 10, formes bacillaires, une pour six champs, vu une forme de divi- 


sion en quatre. 

Le 12, formes bacillaires, une par champ. 

Le 13, formes bacillaires, une pour trois champs, 

Le 415, formes bacillaires, une pour cing champs, quelques formes 
ovoides. 

Le 16, formes bacillaires, une pour dix champs. 

Le 47, formes bacillaires, une pour trois champs, vu une forme semblable 


aux formes préparatoires a la division en quatre, signalées pour H. 735, 


le 4 mai. 
Fie. 13. (a) 


Le 18, formes bacillaires, une pour trois champs, formes de division 
en quatre et*formes ovoides. 


Fig. 46. C (2) 


Le 19, formes bacillaires, une pour trois champs. 
H. 740 meurt le 20 mai. 


Conciustons.— 1°La forme en poires bigéminées est, de beau- 
coup, la plus rare des formes piroplasmiques observées: 

2° Quand cette forme apparait, ce n’est que de facon transi- 
toire, pendant trois jours environ; 

3° Nous ne l’avons vu apparaitre que sur des animaux 
souffrant de peste bovine, au moment de la réaction thermique 
maximum, c’est-d-dire du septiéme au dixiéme jour apres Vino- 
culation ; 

4° Certains animaux ne montrent que la forme bacillaire, et 
jamais la forme bigéminées en poires. 
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ADDENDA 


Toutes les recherches précédentes ont porté sur la petite 
race bovine des deltas d’Indo-Chine. Nous avons voulu voir si 
les buffles « Kérabau » de la région de Nha-Trang étaient aussi 
parasités. 

Sur dix—huit buffles examinés, six présentaient des piroplas- 
mes, la forme ovoide plus fréquente que la forme bacillaire, et 
celle-ci, plus petite, plus ramassée que chez le boeuf, sauf dans 
un cas ou elles nous ont paru identiques : c’était chez un animal 
trés Agé, qui souffrait d’une fracture de la cuisse. 

Nous n’avons jamais vu de formes en poires bigéminées, 
mais nous n’avons pu voir de buffle en évolution de peste 
bovine. 

A notre connaissance, aucun auteur n’avait encore signalé 
la piroplasmose chez le buffle. 


oe SENOS 


Rig. 17. 


Si presque tous les bovins et bubalins de la province de 
Nha—Trang sont infectés, iln’en est pas de méme dans toutes 
les autres provinces de l’Annam. 

Nous avons examiné, a Hué, le sang de plus de 400 bceufs 
provenant de la province de Ha-Tinh (Nord Annam), et desti- 
nés ala boucherie, et nous n’avons vu qu’un animal montrant 
de trés rares piroplasmes ovoides (un pour une préparation), le 
sang des autres n’a rien laissé voir. 

De méme, le sang de plusieurs boeufs de la province de Phan- 
Tiét et du plateau de Lang-Biang s’est montré exempt de piro- 
plasmes. La aussi, il s’agissait"d’animaux en bonne santé. 
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ERRATA 


Mémoire de MM. Tirrrenzau et Marie (aout). 

Page 649, ligne 14, au lieu de 10 0/0, lire : 10 0/00. 

Page 654, ligne 11, au lieu de base fort, lire : base forte. 

Page 654, bas de la page, 3° ligne, au lieu de suft a fiannihiler, lire : suffit 
a annihiler. 

“Mémoire de MM. Mzsnin et Brimont (novembre). 

Page 867, 8 ligne en remontant, au lieu de 5 ou-6 0/00, lire: 5 ou 6 0/04 
Page 868, 24° ligne en descendant. au lieu de 1 0/0, lire 1 9/00. 
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